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Riassunto 
Il carcinoma del pancreas (pancreatic cancer, PC) è la quarta causa di morte cancro-
correlata negli Stati Uniti ed è destinata a diventare la seconda dal 2020. Sebbene le 
strategie di trattamento siano migliorate negli ultimi anni, la prognosi dei pazienti con 
carcinoma pancreatico avanzato (advanced pancreatic cancer, aPC) non resecabile 
rimane infausta.  
La gemcitabina è stata considerata il trattamento standard nell’aPC fino a pochi anni fa 
e i diversi tentativi di migliorare la sopravvivenza combinando la gemcitabina con altri 
farmaci citotossici o a target molecolare specifico hanno condotto a successi molto 
limitati, se non nulli. Ad oggi la combinazione di gemcitabina e nab-paclitaxel ed il 
regime a tre farmaci FOLFIRINOX (5-fluorouracile/leucovorin, oxaliplatino, 
irinotecano) sono le combinazioni standard nel trattamento dell’aPC, avendo dimostrato 
risultati migliori della sola gemcitabina in termini di attività ed efficacia.  
Un gruppo collaborativo francese ha riportato nel 2011 i risultati di un decisivo studio 
di fase III che ha valutato un regime di prima linea non basato su gemcitabina, 
denominato FOLFIRINOX: lo schema a 3 farmaci ha dimostrato un’attività (response 
rate, RR: 31,6% vs. 9,4%) e un’efficacia (overall survival, OS: mediana 11,1 vs. 6,8 
mesi; progression-free survival, PFS: mediana 6,4 vs. 3,3 mesi) significativamente 
migliori rispetto alla sola gemcitabina. Questi risultati sono stati successivamente 
consolidati in un secondo studio di fase III, che ha confermato la superiorità del regime 
FOLFIRINOX rispetto alla monoterapia con gemcitabina.   
Sebbene particolarmente attivo e dotato di buona efficacia, il regime FOLFIRINOX è 
gravato da tossicità superiori a quelle della sola gemcitabina (in particolare tossicità 
ematologica e diarrea). Questi effetti collaterali limitano l’utilizzo routinario di tale 
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regime a pazienti selezionati con adeguata funzione midollare, epatica e renale e che 
non presentino comorbidità di rilievo. Molti gruppi hanno tentato di migliorare il profilo 
di sicurezza del regime FOLFIRINOX, in particolare riducendo le dosi di irinotecano e 
modificando la schedula di somministrazione di 5-fluorouracile (FOLFIRINOX 
modificato, mFOLFIRINOX). Il nostro gruppo ha confermato la buona tollerabilità e la 
conservata efficacia anche nel trattamento dell’aPC del regime FOLFOXIRI secondo la 
schedula sviluppata nel carcinoma del colon-retto metastatico dal Gruppo Oncologico 
Nord-Ovest (GONO).  
A seguito dei progressi citati nel setting di prima linea, vi è adesso un crescente 
interesse nell’individuare la chemioterapia di seconda linea ottimale nell’aPC. Non vi 
sono attualmente terapie di seconda linea standard dopo chemioterapia con 
FOLFIRINOX in prima linea, sebbene molti agenti siano stati testati dopo il fallimento 
della gemcitabina, con risultati modesti in termini di RR, PFS e OS.  
Nello studio francese di fase III sopra citato, 80 pazienti nel gruppo FOLFIRINOX e 85 
pazienti nel gruppo gemcitabina hanno ricevuto un trattamento di seconda linea e non è 
stata evidenziata alcuna differenza in termini di OS tra i due bracci (4,4 mesi in 
entrambi i gruppi). In uno studio a coorte multicentrico prospettico, la combinazione di 
nab-paclitaxel e gemcitabina è stata valutata dopo il fallimento del regime 
FOLFIRINOX in 57 pazienti: il disease-control rate (DCR) è stato interessante (58%), 
con un 17,5% di tasso di risposta obiettive. L’OS mediana è stata di 8,8 mesi e la PFS 
mediana di 5,1 mesi, confermando l’esistenza di un sottogruppo di pazienti con aPC che 
potrebbero beneficiare di una terapia di seconda linea attiva. Più recentemente, sono 
stati presentati i risultati di uno studio su una chemioterapia di seconda linea 
(gemcitabina o regimi polichemioterapici con gemcitabina) somministrata in un’ampia 
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coorte di 105 pazienti con aPC che sono andati incontro a progressione dopo 
FOLFIRINOX: sfortunatamente, è stata riportata una PFS mediana di soli 2 mesi. 
In questo lavoro riportiamo i risultati di uno studio prospettico volto a valutare l’attività, 
l’efficacia e la tollerabilità della chemioterapia di seconda linea somministrata a pazienti 
con aPC dopo il fallimento di FOLFIRINOX in prima linea. Con la nostra analisi 
abbiamo inoltre valutato i vari trattamenti chemioterapici utilizzati e studiato potenziali 
fattori prognostici al fine di ridefinire la selezione dei pazienti in questo scenario così 
difficile. 
Abbiamo raccolto una casistica di 150 pazienti trattati con regime GONO FOLFOXIRI 
in I linea dal 2010 al 2015 presso il Polo Oncologico dell’AOUP. Di questi, 88 pazienti, 
con un’età mediana di 65 anni (range 41-75), hanno intrapreso un trattamento 
chemioterapico di seconda linea e sono pertanto risultati eleggibili per il nostro studio. 
All’inizio del trattamento di seconda linea, la quasi totalità degli 88 pazienti trattati 
(93,2%) presentava metastasi a distanza. Con il trattamento di seconda linea, abbiamo 
riportato un RR del 10,2% (9 pazienti hanno ottenuto una risposta parziale secondo i 
criteri RECIST). Altri 20 pazienti (22,7%) hanno ottenuto una stabilizzazione di 
malattia (disease control rate, DCR, definito come somma dei pazienti responsivi e con 
stabilità di malattia: 33,0%). Ad un follow-up mediano di 27,2 mesi, la PFS mediana e 
la OS mediana sono risultate rispettivamente di 2,9 mesi (95%CI: 2,2-3,6) e di 6,3 mesi 
(95%CI: 5,4-7,2). Una analisi esploratoria che ha confrontato regimi di combinazione e 
monoterapia di seconda linea non ha rivelato differenze significative in termini di RR 
16% vs. 3%; p=0,072) e PFS (mediana: 3.4 vs. 2,4 mesi; p=0,413).  
All’analisi multivariata, l’unico fattore associato in maniera indipendente alla PFS era il 
valore pretrattamento di Ca 19.9. Per quanto concerne invece la OS, una PFS al 
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trattamento di prima linea <6 mesi è risultato l’unico fattore prognostico negativo 
indipendente. 
Per concludere, dunque, la nostra analisi conferma che un sottogruppo limitato di 
pazienti con aPC potrebbe beneficiare di un trattamento di seconda linea. I risultati della 
chemioterapia di seconda linea sono, tuttavia, modesti in una popolazione non 
selezionata. Fattori prognostici clinici potrebbero aiutare nella scelta dei pazienti 
candidati a tale trattamento: in tal senso, i livelli pretrattamento di Ca 19.9 e il beneficio 
(in termini di PFS) al trattamento di prima linea con FOLFIRINOX appaiono dei 
candidati promettenti quali fattori prognostici di seconda linea. Tali fattori, inoltre, 
potrebbero aiutare nel disegno di studi clinici in questo setting, quali fattori di 
stratificazione in associazione al performance status. Futuri studi chiariranno in maniera 
definitiva quale sia il miglior regime di trattamento dopo progressione a un regime a tre 
farmaci: la nostra casistica, infatti, non può rispondere a tale quesito. 
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Capitolo 1. Introduzione 
 
1.1. Epidemiologia 
Il cancro del pancreas (PC) rappresenta la decima neoplasia per incidenza e la quarta per 
mortalità sia nell'uomo che nella donna, preceduta solo dal cancro del polmone, della 
prostata e della mammella (pari al secondo posto nei due sessi), e del colon-retto 
(Figura 1) [1]. Tuttavia, si prevede che tra il 2020 ed il 2030 diverrà il primo tumore 
per mortalità del tratto gastroenterico ed il secondo in assoluto tra le cause di morte 
cancro correlate (Figura 2) [2]. 
Si tratta di una delle neoplasie a prognosi più infausta, con solo il 5% degli uomini ed il 
6% delle donne che sopravvivono a 5 anni dalla diagnosi, senza sensibili scostamenti di 
prognosi negli ultimi 20 anni.  
Il rischio di malattia, per entrambi i sessi, incrementa con l’età e il picco di incidenza si 
registra alla settima decade di vita [3]. Solo nelle donne oltre i 70 anni il PC è compreso 
tra i cinque tumori più frequenti (5° posto, 5% dei casi). 
L'incidenza è pressochè uguale nei due sessi e la malattia presenta una frequenza 
maggiore tra gli afro-americani rispetto alla popolazione bianca [4].  
L’andamento temporale dell’incidenza di questa neoplasia è in crescita sia nei maschi 
che nelle femmine (rispettivamente +0.8% e +2.0% per anno). Netto anche per questa 
malattia il gradiente Nord-Sud: rispetto all’Italia Settentrionale, il Centro mostra livelli 
di incidenza pari a 20% nei maschi e a 28% nelle femmine, il Sud pari a 10% e 18%, 
rispettivamente. Per quanto concerne la mortalità il PC, con il 7%dei decessi, rientra tra 
le prime 5 cause di morte per tumore soltanto nel sesso femminile, ma nelle età centrali 
della vita occupa il quarto posto tra i maschi (7%) e le femmine (7%). 
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1.2. Quadro clinico, diagnosi e stadiazione 
Il PC tende a rimanere silente o a dare sintomi vaghi ed aspecifici per buona parte della 
storia naturale della malattia, almeno fino a che non coinvolge le strutture anatomiche 
circostanti. 
Le modalità e la rapidità d'esordio dei sintomi e dei segni clinici variano in rapporto alla 
localizzazione del tumore (testa e processo uncinato, corpo e coda). I tumori cefalici (il 
70% circa di tutti i tumori del pancreas) si manifestano, infatti, più precocemente 
rispetto alle localizzazioni del corpo-coda con comparsa di ittero a ciel sereno legato 
alla compressione o alla infiltrazione della via biliare principale [5-6]. Altri tumori della 
testa non interessano la via biliare bensì il duodeno, potendo determinare occlusioni 
intestinali alte. Un sintomo caratteristico è il dolore mesogastrico o in ipocondrio destro 
a barra, irradiato posteriormente ed esacerbato dall'assunzione del cibo. 
Nelle localizzazioni al corpo-coda il dolore insorge quando il tumore ha raggiunto 
dimensioni notevoli o ha una diffusione extraghiandolare [5-6]. Inizialmente il dolore è 
vago, non specifico, di lunga durata (più di sei mesi) per poi diventare molto più 
intenso, opprimente, urente: diviene “il sintomo per eccellenza” dei pazienti affetti da 
adenocarcinoma duttale. Generalmente la presenza del dolore è indice di malattia 
avanzata non resecabile o addirittura metastatica, anche se ancora questo non sia stato 
confermato dalla diagnostica per immagini. 
Occasionalmente un episodio di pancreatite acuta può essere uno dei sintomi di 
presentazione della malattia, causata dalla compressione, infiltrazione ed ostruzione del 
sistema duttale pancreatico [7].  
Nel 10% dei casi il primo sintomo è rappresentato dall'insorgenza di ridotta tolleranza 
glucidica, dallo sviluppo di diabete mellito franco o dallo scompenso di un diabete 
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mellito diagnosticato in precedenza [8-9].  
Tra i segni clinici sono riportati i seguenti: ittero, lesioni eczematose da grattamento 
causate dalla presenza in circolo di sali biliari, decadimento dello stato generale e 
perdita di peso legata al depauperamento della massa magra [5-6]. Nelle fasi avanzate si 
riscontrano epatomegalia, colecisti palpabile (segno di Courvoisier), massa addominale 
e versamento ascitico. 
Per quanto concerne la diagnosi differenziale delle lesioni del pancreas, questa va posta 
con tutte le patologie che possono causare ittero ostruttivo, dolore, perdita di peso. Tra 
le patologie non neoplastiche la diagnosi differenziale va posta sostanzialmente con la 
litiasi delle vie biliari, la pseudocisti e la pancreatite cronica; tre quelle neoplastiche con 
i tumori delle vie biliari extrapancreatiche e della regione ampollare [3]. 
Da quanto riportato si intuisce come la diagnosi risulti spesso tardiva. I pochi tumori 
diagnosticati in fase iniziale, quando ancora la malattia è confinata al pancreas, sono 
tumori di piccole dimensioni che hanno ostruito precocemente la via biliare principale 
(con conseguente insorgenza di ittero che conduce poi alla diagnosi) oppure neoplasie 
diagnosticate occasionalmente, a seguito di esami strumentali (per lo più ecografia e 
TC) eseguiti per altri motivi. 
Nel PC i problemi della diagnosi e della stadiazione procedono di pari passo con la 
necessità di esprimere un corretto giudizio di resecabilità. A tal fine sono state valutate 
diverse metodiche di imaging (importanti anche per un adeguato monitoraggio del 
trattamento medico) [10]. 
 Esame citologico/istologico: deve essere ottenuto prima dell’inizio di una 
terapia oncologica nei pazienti con malattia localmente avanzata e metastatica. 
In caso di tumore resecabile e con sospetto clinico-strumentale di malignità 
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elevato, la diagnosi cito/istologica è preferibile ma non è indispensabile, 
essendo l’incidenza di neoplasia benigna compresa tra il 5 e il 13% dei casi 
operati senza istologia. L’esame cito-istologico può essere ottenuto sotto guida 
eco-endoscopica oppure eco- o TC-guidata. L’approccio ecoendoscopico è da 
preferire rispetto all’approccio percutaneo eco- o TC-mediato in quanto 
l’ecoendoscopia è utile anche nella diagnostica differenziale delle lesioni non 
neoplastiche, di difficile identificazione con le metodiche tradizionali. 
 Tomografia computerizzata (TC) multi-slice: attualmente rappresenta 
l’indagine di scelta non solo per la diagnosi ma anche per la stadiazione [11-
12]. Numerosi studi hanno dimostrato che il 70-85% dei pazienti considerati 
potenzialmente resecabili alle scansioni TC sono realmente suscettibili di 
trattamento chirurgico radicale [11]. Lo studio pre-contrastografico consente di 
escludere la presenza di calcificazioni, contribuendo alla diagnosi differenziale 
con la pancreatite cronica. La fase contrastografica precoce (dinamica) o 
arteriosa consente generalmente di identificare il tumore poiché in tale fase si 
realizza la massima differenza di contrasto tra il parenchima sano iperdenso ed 
il tessuto neoplastico ipodenso. In tale fase, inoltre, si ottiene la migliore 
valutazione dei rapporti del tumore con i vasi arteriosi venendo impiegato il 
minimo spessore di fetta (2 mm). La fase venosa prevede l’impiego di fette di 
spessore maggiore e consente l’esplorazione dei quadranti addominali medi e 
superiori con la possibile evidenziazione di focolai peritoneali e di metastasi 
epatiche [13].  
 Ecografia addominale: è di solito la metodica di imaging di primo impiego 
nello studio del pancreas, soprattutto quando la malattia esordisce con la 
comparsa di ittero, per la necessità di porre una diagnosi differenziale con altre 
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patologie. Tuttavia, tale metodica ha la forte limitazione di essere operatore-
dipendente e pertanto poco riproducibile, il che pone forti limiti nell’utilizzo di 
tale esame per la stadiazione e la valutazione della resecabilità del tumore. La 
valutazione dell’eventuale coinvolgimento dei principali vasi può essere 
eseguita associando il controllo doppler. L’accuratezza di questa metodica è 
dell’84% nello studio dell’invasione dell’asse porto-mesenterico e dell’87% 
nella valutazione dell’infiltrazione della parete arteriosa [14].  
 Ecoendoscopia: è una procedura invasiva basata sull’introduzione nello 
stomaco e nel duodeno di un endoscopio munito di una sonda ecografica a 
frequenza più elevata di quelle usate per l’ecografia addominale con 
conseguente possibilità di visualizzare le strutture a breve distanza dalla sonda 
stessa. Si tratta di un’indagine altamente operatore dipendente e che richiede 
una strumentazione sofisticata e costosa: ad oggi l’impiego di tale metodica è 
ancora relativamente limitato. È una metodica complementare alle indagini 
radiologiche nella stadiazione del carcinoma del pancreas, fornendo 
informazioni aggiuntive circa il coinvolgimento dei vasi o dei linfonodi, nei 
casi in cui le metodiche tradizionali non rispondono chiaramente al quesito [15-
16].  
 Risonanza magnetica (RM): si è dimostrata in alcuni studi equivalente se non 
superiore ad altre metodiche di indagine per sensibilità, specificità ed 
accuratezza nell’esprimere un giudizio di resecabilità. La valutazione 
dell’infiltrazione peripancreatica, in virtù dell’elevata risoluzione di contrasto 
tra la ghiandola ed il tessuto adiposo circostante, appare meglio definibile con 
RM che con altre metodiche. La metodica, inoltre, può essere di ausilio alla TC 
nell’individuare la presenza di malattia extraepatica nei pazienti ad alto rischio [17].  
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 Tomografia ad emissione di positroni (PET): non è una metodica routinaria in 
considerazione dell’alto numero di falsi positivi e negativi che si riscontrano e 
non può essere impiegata per esprimere un corretto giudizio di resecabilità. 
Trova invece indicazione:  
 nella conferma di una remissione completa clinico-
radiologica;  
 nella diagnosi differenziale tra tessuto cicatriziale post-
chirurgico o post-radioterapia e recidiva di malattia è [18].  
 Colangiopancreatografiaretrogada endoscopica (ERCP): ha un ruolo limitato 
alla palliazione dell’ittero ostruttivo e non ha più alcun ruolo diagnostico, dal 
momento che la colangio-Wirsung RM offre vantaggi superiori. 
 Laparoscopia: è in grado di selezionare i pazienti da sottoporre a chirurgia 
radicale conservativa consentendo di evidenziare piccole lesioni epatiche o 
localizzazioni peritoneali non documentabili con altre metodiche, in particolare 
per le forme localizzate al corpo-coda [3]. Ha un ruolo nella stadiazione per i 
pazienti candidati alla resezione radicale ma con un valore di Ca 19.9 molto 
elevato [19]. Nei pazienti resecabili con valori elevati di Ca19.9 l’esecuzione 
della laparoscopia esplorativa riesce ad identificare pazienti metastatici nel 19% 
dei casi. 
 Ca 19.9 (GICA): è il marcatore tumorale di maggior ausilio nella diagnosi di 
PC. Risulta positivo in oltre l’80% dei casi di malattia avanzata. Il Ca 19.9 
potrebbe risultare falsamente positivo nei casi di ostruzione biliare sia benigna 
che maligna. I dati circa il valore predittivo del marcatore in pazienti con 
malattia avanzata sono discordanti, mentre sembra avere valore come marcatore 
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prognostico, poiché bassi livelli ematici del Ca 19.9 nel post-operatorio o un 
decremento dello stesso influenzano positivamente la sopravvivenza [20]. 
Pertanto, si raccomanda il dosaggio del Ca 19.9 prima della chirurgia (se i 
livelli di bilirubina sono nella norma), del trattamento adiuvante e nel follow-
up. Nei pazienti con sospetto clinico-strumentale di PC, il dosaggio del Ca 19.9 
ottiene una buona sensibilità (0.80; 95%CI 0.77-0.82) e specificità (0.80; 
95%CI 0.77-0.82) per la diagnosi. E’ raccomandabile determinare i valori di Ca 
19.9 prima della chirurgia, del trattamento adiuvante e nel corso del follow up. 
Come per altri tumori dell’apparato digerente, la stadiazione corretta è possibile solo 
dopo resezione chirurgica, ma per l’80% circa dei pazienti l’opzione chirurgica non è 
possibile. [3] Per far fronte comunque all’esigenza di un’adeguata stadiazione, anche 
clinica, nella VI edizione del manuale della classidficazione dei tumori AJCC (Tabella 
1) si uniscono le esigenze della stadiazione clinica e di quella patologica post-
chirurgica. Rispetto alla precedente la classificazione T distingue tumori resecabili (T1-
T3) da quelli localmente avanzati (T4) per mancato piano di clivaggio tra il tumore e i 
vasi arteriosi (tripode celiaco e arteria mesenterica superiore). La presenza di 
infiltrazione della vena porta e/o della vena mesenterica superiore si classifica come T3. 
Appartengono allo stadio II tutti i tumori resecabili, anche se con linfonodi positivi, 
mentre allo stadio III tutti i tumori non resecabili indipendentemente dallo stato 
linfonodale. La presenza di washing peritoneale positivoo di una carcinosi localizzata si 
considera M1. Per una corretta stadiazione di malattia appare indispensabile eseguire la 
TC spirale addominale e una radiografia del torace (o TC toracoaddominopelvica) [3]. 
I linfonodi andrebbero classificati in base alla sede ed enumerati secondo il sistema 
TNM (Tabella 1) poiché rappresentano un importante fattore prognostico. Va riportato 
il numero totale di linfonodi esaminato ed il numero di linfonodi metastatici, in quanto 
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il rapporto dei linfonodi metastatici sul numero totale è uno dei principali indicatori 
prognostici. Non esiste indicazione sul numero minimo di linfonodi da analizzare, ma è 
prassi ritenere inadeguato un numero inferiore a 12-15 [21]. 
 
1.3. Malattia resecabile e localmente avanzata 
 
1.3.1. Trattamento chirurgico della malattia localizzata 
La chirurgia rappresenta l’unico trattamento potenzialmente curativo per il PC. Diversi 
sono i fattori prognostici associati ad una migliore sopravvivenza dopo 
pancreasectomia: assenza di metastasi linfonodali, diametro del tumore < 2 cm o 
comunque neoplasia confinata a livello pancreatico, tumore ben differenziato (G1). Solo 
il 20% dei pazienti con PC presenta una malattia potenzialmente suscettibile di 
resezione chirurgica alla diagnosi e la sopravvivenza globale (overall survival, OS), 
dopo 5 anni dalla chirurgia, non supera il 20% [22-23]. Va sottolineato che la mortalità 
associata a chirurgia pancreatica si è progressivamente ridotta nel tempo raggiungendo 
una percentuale inferiore al 5% qualora venga eseguita in centri “ad alto volume” ad 
essa dedicati [24]. Sebbene l’obiettivo primario sia l’asportazione completa del tumore, 
occorre precisare che per quanto riguarda il giudizio di resecabilità non vi sono criteri 
universalmente accettati. È auspicabile che tale decisione coinvolga un team 
multidisciplinare con la partecipazione del radiologo per valutare correttamente 
l’estensione locale di malattia (Tabella 2). 
I seguenti criteri sono uniformemente accettati come distintivi di uno stato di non 
resecabilità [25]: 
 - presenza di metastasi a distanza (ad es. fegato, peritoneo, polmone e/o pleura);  
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 - presenza di metastasi linfonodali in stazioni linfonodali distanti dal campo chirurgico 
(ad es. linfonodi mediastinici o sovraclaveari, linfonodi interaortocavali o periaortici);  
 - infiltrazione di visceri extrapancreatici ad eccezione di via biliare principale e 
duodeno.  
Per quanto concerne l’infiltrazione dei vasi peripancreatici possono essere identificate 
tre differenti situazioni [26-27]:  
 malattia resecabile: assenza di adesione e/o infiltrazione a carico dell’asse 
venoso spleno-porto-mesenterico e dei vasi arteriosi (tripode celiaco, arteria 
mesenterica superiore, arteria epatica);  
 malattia “borderline resectable”: adesione e/o infiltrazione <180° dell’asse 
venoso spleno-porto-mesenterico con possibilità di resezione tangenziale o 
resezione a pieno canale e ricostruzione del vaso; oppure, infiltrazione 
dell’arteria gastroduodenale fino all’origine dall’arteria epatica;  
 malattia localmente-avanzata non resecabile: definita dalla presenza di 
infiltrazione >180° o occlusione dell’asse venoso spleno-porto-mesenterico, 
presenza di trombosi portale, oppure dall’infiltrazione di tripode celiaco, arteria 
mesenterica superiore, arteria epatica, vena cava inferiore o aorta.  
L’infiltrazione <180° dell’arteria mesenterica superiore o di un “breve tratto” 
dell’arteria epatica oppure l’infiltrazione >180° dell’asse venoso spleno-porto-
mesenterico vengono considerate da alcuni autori come criteri per definire una 
neoplasia “borderline resectable”, suscettibile pertanto di un possibile intervento 
chirurgico con resezione e ricostruzione vascolare. Pertanto nei pazienti con neoplasia 
borderline resectable un trattamento neoadiuvante è fortemente consigliabile, al fine di 
selezionare i pazienti con malattia più favorevole per effettuare sia un trattamento 
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chirurgico demolitivo, eventualmente associato ad una resezione vascolare venosa per 
cercare di incrementare la percentuale di resezione R0. Infatti, dato che l’asportazione 
macroscopicamente e microscopicamente radicale del tumore (resezione R0 secondo la 
classificazione R [tumore residuo], il sistema utilizzato per la valutazione standardizzata 
dei margini di resezione) è uno dei fattori prognostici più importanti dopo resezione 
chirurgica, le neoplasie “borderline resectable” rappresentano condizioni a più alto 
rischio di resezioni R1 (tumore residuo microscopico) e R2 (tumore residuo 
macroscopico). L’età del paziente, il performance status e l’eventuale presenza di 
comorbidità vanno altresì considerate per decidere l’approccio ottimale (chirurgia 
upfront vs. trattamento neoadiuvante).  
Diversi autori hanno dimostrato che circa il 20% dei pazienti con PC resecabile 
all’imaging preoperatorio e sottoposti a pancreasectomia sviluppa una recidiva precoce 
con morte entro 12 mesi dall’intervento chirurgico [28]. Uno studio condotto 
all’Università di Verona ha evidenziato che la presenza di sintomi di durata superiore a 
40 giorni, il valore di Ca 19.9 >200 U/mL, la presenza di un tumore scarsamente 
differenziato (G3/G4) e la resezione R2 sono fattori indipendenti associati a mortalità 
precoce dopo resezione chirurgica  [28]. Una discussione separata merita l’infiltrazione 
dell’arteria splenica. L’infiltrazione dell’arteria splenica non viene considerata 
anatomicamente come un criterio di non resecabilità, a meno che non venga coinvolta la 
sua origine in corrispondenza del tripode celiaco. Recentemente, due diversi studi hanno 
dimostrato che l’infiltrazione dell’arteria splenica rappresenta un fattore prognostico 
indipendente associato a prognosi sfavorevole nei carcinomi del corpo-coda [29-30]. 
Queste evidenze aprono la porta allo studio di un eventuale approccio neoadiuvante, con 
una terapia sistemica somministrata prima dell’intervento: tale approccio rimane 
tuttavia ad oggi sperimentale, e non può essere proposto nella malattia resecabile al di 
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fuori di protocolli di studio. 
Assumendo l’istmo come punto di divisione tra parte destra e parte sinistra dell’organo, 
si distinguono resezioni totali e resezioni parziali. Il tipo e l’estensione della resezione 
dipendono dalla dimensione e dalla sede della neoplasia. Quando alla laparotomia il 
tumore viene considerato non resecabile o per estensione locale di malattia o per la 
presenza di metastasi, è imperativo eseguire una biopsia/citologia per ottenere una 
diagnosi patologica di adenocarcinoma, a meno che la neoplasia non sia stata tipizzata 
in precedenza. Le resezioni curative devono essere “oncologicamente radicali” con una 
adeguata linfoadenectomia, mentre le resezioni pancreatiche atipiche (ad es. 
pancreasectomia centrale) non hanno ruolo nel trattamento dei pazienti con PC. 
Il volume operatorio del singolo chirurgo e più in generale del centro in cui viene 
eseguita la chirurgia pancreatica rappresentano uno dei fattori più importanti per ridurre 
la mortalità e la morbilità postoperatoria. Uno studio italiano ha dimostrato una 
riduzione della mortalità post-operatoria dal 12.4% al 2.6% dopo duodeno-
cefalopancreasectomia (DCP) passando dai centri a basso volume (<5 DCP/anno) a 
quelli a volume molto alto (80-100 DCP/anno) per chirurgia pancreatica [31]. Inoltre, i 
pazienti trattati in centri ad alto volume o nell’ambito di un percorso multidisciplinare 
con specialisti dedicati hanno una maggiore OS [31-32]. 
 
1.3.2. Terapia adiuvante  
La OS mediana dei pazienti operati radicalmente è compresa tra i 15 e i 25 mesi [3]. La 
maggior parte delle recidive dopo intervento chirurgico radicale si verifica a livello 
epatico e linfonodale [3]. Questi risultati giustificano il tentativo portato avanti negli 
anni di combinare la terapia medica sistemica al trattamento chirurgico sin dagli stadi 
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precoci della neoplasia.  
Lo studio ESPAC-1 ha valutato (con disegno fattoriale 2x2) l’efficacia della 
chemioterapia sistemica post-operatoria e del trattamento chemio-radioterapico con 5-
fluorouracile in 289 pazienti con adenocarcinoma duttale del pancreas sottoposti a 
chirurgia macroscopicamente radicale (R0-R1) [33]. I risultati, con un follow-up 
mediano di 4 anni, hanno evidenziato un vantaggio statisticamente significativo in 
termini di OS nei bracci che hanno ricevuto chemioterapia sistemica associata o meno a 
chemio-radioterapia rispetto a quelli che hanno ricevuto solo chemio-radioterapia 
oppure osservazione (20.1 vs. 15.5 mesi, p=0.009). Al contrario, la sopravvivenza dei 
pazienti che avevano ricevuto chemio-radioterapia da sola o in associazione a 
chemioterapia sistemica è risultata peggiore rispetto a quella dei pazienti sottoposti a 
chemioterapia sistemica o sola osservazione (15.9 vs. 17.9 mesi, p=0.05). Analizzando 
gli aspetti legati al trattamento radiante occorre precisare che l’assenza di un controllo 
di qualità del trattamento , lo schema “split course”, la dose inappropriata di 40 Gy 
somministrata, l’impiego del Cobalto-60 e di obsolete tecniche di radioterapia 2D, 
rendono lo studio fortemente criticabile. Inoltre l’attività del 5-fluorouracile, nel lavoro 
utilizzato in bolo come radiosensibilizzante, è inferiore a quella del 5-fluorouracile 
somministrato in infusione continua. 
Lo studio CONKO-001 ha randomizzato 368 pazienti con adenocarcinoma duttale in 
stadio I-III, sottoposti a resezione R0-R1 con Ca 19.9 post-operatorio inferiore a 2.5 
volte il limite superiore di laboratorio e Karnofsky di almeno 50, a ricevere solo 
chirurgia oppure chirurgia seguita da gemcitabina per 6 mesi [34-35]. Il gruppo trattato 
con chemioterapia ha ottenuto una sopravvivenza libera da recidiva (disease-free 
survival, DFS), end point primario dello studio, statisticamente superiore (mediana: 
13.4 vs. 6.9 mesi, p=0.01). I risultati finali dello studio hanno dimostrato anche una OS 
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superiore nel braccio con gemcitabina (mediana: 22.1 vs. 20.2 mesi; OS a 5 anni: 22.5% 
versus 11.5%; p=0.06). Il beneficio è descritto sia nei pazienti che hanno ricevuto una 
resezione radicale con margini negativi che in quelli con resezione R1, 
indipendentemente dallo stato linfonodale e dalla dimensione tumorale. L’end point di 
questo studio, come detto, era la DFS, che potrebbe non essere appropriato per uno 
studio di fase III sulla terapia adiuvante dell’adenocarcinoma del pancreas, data la 
difficoltà nell’individuazione delle recidive locali. Inoltre, la descrizione degli esami 
eseguiti in follow-up per monitorare la malattia è limitata. Tuttavia, lo studio dimostra 
chiaramente un impatto della chemioterapia con gemcitabina nella prevenzione delle 
recidive del PC dopo resezione chirurgica, con un buon profilo di sicurezza. Questi 
elementi hanno fatto sì che il trattamento con gemcitabina venisse accettato come 
standard di riferimento per la terapia adiuvante del PC operato.  
Lo studio ESPAC-3 ha randomizzato 1088 pazienti a ricevere un trattamento 
chemioterapico sistemico con 5FU + acido folinico rispetto alla gemcitabina [36]. Il 
trial arruolava pazienti con tumori periampollari, per i quali non è disponibile una 
revisione istologica centralizzata, pertanto non è possibile sapere se vi fosse una ampia 
percentuale di tumori non pancreatici, anche se lo studio è stato condotto in centri di 
riferimento di patologia. L’analisi definitiva è stata eseguita dopo un follow-up mediano 
di 34.2 mesi su un totale di 985 pazienti (486 nel braccio gemcitabina e 499 nel braccio 
5FU + acido folinico). 674 pazienti (68%) hanno completato tutti i 6 cicli di 
chemioterapia previsti, con proporzione simile in entrambi i bracci. La OS mediana è 
stata rispettivamente 23.0 mesi nel braccio trattato con 5FU + acido folinico vs. 23.6 
mesi nel braccio gemcitabina (p=0.39). Non sono state descritte differenze significative 
in DFS e qualità di vita tra i due gruppi. Il grading, lo stato linfonodale, il T, i livelli di 
Ca 19.9 postoperatorio, il PS e l’abitudine al fumo sono risultati essere fattori 
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prognostici indipendenti di OS. Le migliori DFS e OS sono state osservate nei pazienti 
che avevano completato tutti i cicli di chemioterapia previsti, senza differenze 
statisticamente significative tra chi aveva iniziato il trattamento entro le 8 settimane 
dalla chirurgia piuttosto che più tardi. In una successiva valutazione, il tempo di inizio 
della chemioterapia rispetto alla chirurgia è stato identificato come fattore prognostico 
solo per il sottogruppo di pazienti che non ha completato i 6 cicli di trattamento, con 
una OS ridotta nei pazienti che avevano iniziato la terapia molto presto (P=0.004). Ciò 
potrebbe indicare un tempo insufficiente di recupero post-operatorio nei pazienti che 
non riescono a completare i cicli di terapia adiuvante previsti. Gli autori concludono che 
è molto importante attendere un recupero ottimale del paziente dalla chirurgia per 
garantire la somministrazione di 6 cicli di trattamento postoperatorio. 
 
1.3.3. Terapia neoadiuvante  
Alcuni studi hanno valutato la chemio-radioterapia neoadiuvante nel paziente con 
malattia resecabile. E’ opportuno considerare come si tratti di studi condotti su 
casistiche retrospettive o studi di fase II riguardanti un numero limitato di pazienti. Il 
razionale dell’utilizzo della radioterapia pre-operatoria si basa sui vantaggi teorici 
rispetto ai trattamenti post-operatori: possibilità di agire su tessuti dotati di maggiore 
ossigenazione (con maggiore efficacia della radioterapia), sterilizzazione del campo 
operatorio prima dell’intervento chirurgico, riduzione delle dimensioni della neoplasia e 
conseguente incremento del tasso di interventi radicali. Una analisi retrospettiva del 
centro M.D. Anderson di Houston riporta che l’uso della chemio-radioterapia pre-
operatoria ha un impatto positivo in termini di outcome nei pazienti resecabili, tenuto 
conto in particolar modo del dato relativo al 25% di pazienti la cui malattia, al restaging 
pre-operatorio, era in progressione e che pertanto non avrebbe beneficiato di una 
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chirurgia d’emblèe [37]. Vi sono poi due revisioni della letteratura e quattro meta-analisi 
a supporto della terapia neoadiuvante, evidenziando come i pazienti sottoposti a terapia 
pre-operatoria abbiano una più alta percentuale di margini chirurgici indenni; per tale 
motivo consigliano l’impiego della terapia neoadiuvante solo in pazienti definiti 
borderline con un aumento della resecabilità del 30% [38-39-40] . Non ci sono trials 
randomizzati che hanno valutato l’impatto della chemio-radioterapia neoadiuvante sulla 
OS nella malattia resecabile. Attualmente sono in corso studi di fase III con l’obiettivo 
di confrontare la terapia neoadiuvante o peri-operatoria (neoadiuvante e adiuvante) e la 
sola terapia adiuvante. 
 
1.3.4. Terapia della malattia borderline resectable 
La definizione di borderline resectable è variabile [41] e il confine tra malattia 
localmente avanzata resecabile e non resecabile è molto labile [42] (Tabella 2). Non 
sorprendentemente, le definizioni di malattia borderline resectable variano alquanto tra 
loro. Qualcuno riserva qquesto termine ai casi in cui non vi è nulla più che 
l’infiltrazione tumorale (meno della metà della circonferenza) delle arterie viscerali o 
un’occlusione di un breve segmento della vena mesenterica superiore (superior 
mesenteric vein, SMV), vena porta (portal vein, PV) o della confluenza porto-
mesenterica [41]. Altri autori suggeriscono che il restringimento venoso in assenza di 
occlusione dovrebbe essere altresì incluso nella definizione di malattia borderline 
resectable [43]. L’encasement (più di metà della circonferenza vasale)  o l’occlusione 
della SMV o della confluenza porto-mesenterica è solito essere considerato un criterio 
di non resecabilità. Tuttavia, qualche chirurgo pancreatico con grande esperienza nelle 
ricostruzioni vascolari considera tali casi come resecabili. 
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L’obiettivo in questo setting di pazienti è di rendere la malattia resecabile riducendo il 
rischio di un intervento microscopicamente non radicale. Il trattamento chemioterapico 
sistemico può consentire il controllo locale di malattia e prevenire lo sviluppo di 
metastasi a distanza; l’impiego della chemio-radioterapia può contribuire al miglior 
controllo locale [3]. Esistono in letteratura diverse definizioni di malattia borderline 
resectable e, in generale, questa condizione è particolarmente rara, essendo presente in 
meno del 5% dei pazienti affetti da PC [41] Una revisione di diverse serie di casi trattati 
con chemio-radioterapia neoadiuvante ha messo in evidenza che la percentuale di 
pazienti con PC che va incontro a intervento chirurgico varia dal 33% al 64%, e che il 
tasso di resezioni R0 è alto in tutti gli studi (87-100%); pertanto, anche se i numeri dei 
singoli studi sono piccoli, il potenziale di questo approccio è promettente nell’obiettivo 
del downstaging e della resezione R0 [44-45]. Attualmente è in corso uno studio 
multicentrico randomizzato di fase II/III di radiochemioterapia neoadiuvante con 
gemcitabina in pazienti con malattia borderline resectable. Lo studio, a due bracci, 
mette a confronto la sola chirurgia con l’approccio integrato seguito dal trattamento 
chirurgico (clinicaltrials.gov: NCT01458717).  
Il trattamento di questi pazienti è in evoluzione. Seguendo lo sviluppo di regimi 
chemioterapici di combinazione come FOLFIRINOX e nab-paclitaxel più gemcitabina 
che, almeno nel setting della malattia metastatica, hanno ottenuto tassi di risposta 
obiettiva significativamente più alti di quelli osservati con la sola gemcitabina (vd. 
paragrafo 1.5), molti centri hanno introdotto la chemioterapia di combinazione 
neoadiuvante con o senza radioterapia per questi pazienti, anche se non vi è l’evidenza 
da studi prospettici di un reale beneficio rispetto a regimi di vecchia generazione e 
nonostante l’assenza di studi randomizzati che confrontino la terapia adiuvante e quella 
neoadiuvante. 
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1.4. Malattia localmente avanzata non resecabile 
Alla diagnosi il 30% dei pazienti presenta un tumore localmente avanzato, con una OS 
mediana di 9-13 mesi [46]; il controllo locale e sistemico della malattia rappresentano 
in questo setting gli obiettivi primari del trattamento. 
L’utilizzo della chemio-radioterapia nella malattia localmente avanzata è controverso. Il 
ruolo della chemio-radioterapia è stato inizialmente valutato in un trial del GITSG, dove 
la combinazione di 5-fluorouracile e una radioterapia split-course (dose totale, DT: 
4000 cGy) era comparata con radioterapia da sola o con l’associazione di 5-
fluorouracile e una radioterapia con DT 6000 cGy. L’associazione delle chemioterapia e 
radioterapia split-course ha ottenuto un raddoppio della sopravvivenza assoluta mediana 
rispetto alla radioterapia da sola (42.2 vs. 22.9 mesi) [47] . 
Uno studio randomizzato ha dimostrato la superiorità della chemio-radioterapia 
concomitante a 5-FU rispetto alla sola terapia di supporto [48]. Una metanalisi ha 
indicato che la chemio-radioterapia concomitante prolunga la sopravvivenza rispetto 
alla sola radioterapia [49]. La revisione della letteratura ha incluso 11 studi per un totale 
di 794 pazienti. La sopravvivenza dei pazienti sottoposti a chemio-radioterapia è stata 
superiore a quella dei pazienti sottoposti a sola radioterapia (HR=0.69; 95% CI 0.51-
0.94). La metanalisi non ha invece dimostrato un vantaggio statisticamente significativo 
a favore della chemio-radioterapia seguita da chemioterapia verso la sola chemioterapia 
(HR= 0.79; 95% CI 0.32-1.95).  
Tuttavia è importante sottolineare la marcata eterogeneità degli studi presi in esame, in 
particolare per quanto riguarda le tecniche di radioterapia utilizzate ed i chemioterapici 
impiegati. 
  
24 
Studi successivi hanno valutato l’utilizzo del 5-FU e della gemcitabina come 
radiosensibilizzanti, abbandonando progressivamente l’uso della radioterapia split-
course: dati di letteratura sembrano suggerire che la gemcitabina concomitante alla 
radioterapia sia superiore al 5-FU concomitante alla radioterapia [50]. Tra le 
fluoropirimidine anche la capecitabina può essere usata come farmaco 
radiosensibilizzante, anzi è risultata essere più efficace rispetto alla gemcitabina in 
termini di miglioramento della OS mediana (15,2 vs 13,4 mesi; HR 0,50; p=0,025) [51]. 
Si tratta comunque di un risultato da valutare con cautela, considerando che si tratta di 
uno studio di fase II, condotto su soli 74 pazienti e che non ha raggiunto l’endpoint 
primario di PFS. 
Tuttavia questo è il miglior livello di evidenza disponibile sebbene il numero di pazienti 
non sia elevato; inoltre i dati di PFS, OS e tossicità evidenziano in maniera chiara un 
vantaggio per la capecitabina.  
Lo studio di fase III ECOG 4201, che valutava gemcitabina rispetto all'associazione di 
radioterapia + gemcitabina seguita da gemcitabina da sola è stato chiuso per serie 
difficoltà di arruolamento. Tuttavia, l'analisi dei 74 pazienti arruolati ha dimostrato una 
sopravvivenza assoluta mediana più lunga nel braccio di combinazione (11,1 mesi vs. 
9,2 mesi; p<0,02), nonostante l'evidenza di un aumento di tossicità. Purtroppo però, la 
scarsa numerosità campionaria determinava una bassa potenza dello studio che dunque 
non permetteva di trarre evidenze conclusive [52]. 
Al contrario invece, lo studio di fase III FFCD-SFRO che randomizzava pazienti affetti 
da PC localmente avanzato non resecabile a ricevere gemcitabina da sola verso chemio-
radioterapia e cisplatino seguito da mantenimento con gemcitabina ha evidenziato per il 
trattamento esclusivo con gemcitabina un aumento del tasso di sopravvivenza a 1 anno 
rispetto alla terapia combinata (53% vs. 32%; HR=0.54, 95% CI 0,31-0,96; p<0,006). Il 
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peggioramento della sopravvivenza è ascrivibile alla tossicità estrema evidenziata nel 
braccio di combinazione. Questa è imputabile alla dose elevata di radioterapia (60 Gy), 
non standard e chiaramente superiore alla tolleranza degli organi peripancreatici [53]. 
Un approccio alternativo, ovvero il trattamento con gemcitabina per tre mesi e 
successiva chemio-radioterapia rispetto alla sola chemioterapia in pazienti che avevano 
mantenuto un buon PS e non erano progrediti è stato valutato negli studi GERCOR di 
fase II e III. I ricercatori hanno riscontrato che dopo un controllo iniziale di malattia con 
chemioterapia, la chemio-radioterapia può migliorare significativamente l'outcome in 
pazienti con PC localmente avanzato (OS 15 e 11,7 mesi, rispettivamente; p=0,0009) 
[54]. 
Recentemente sono entrati nella pratica clinica due regimi chemioterapici: 
FOLFIRINOX e l'uso concomitante di gemcitabina e nab-paclitaxel come schemi di 
trattamento di prima linea nella malattia metastatica. Il quesito che ci si pone è se questi 
possano essere fonte di beneficio anche nel trattamento delle neoplasie localmente 
avanzate. L'efficacia del FOLFIRINOX come terapia neoadiuvante nei carcinomi del 
pancreas localmente avanzati è stata dimostrata in numerosi studi retrospettivi e piccole 
serie di casi. 
In particolare in un'analisi retrospettiva condotta da Hosein et al. su 18 pazienti con 
malattia a resecabilità borderline o non resecabile trattati con FOLFIRINOX 
neoadiuvante è stato riscontrato che 7 pazienti sono andati incontro ad intervento 
chirurgico; e di questi: 5 (71%) hanno avuto una resezione R0, 1 una resezione R1 ed un 
altro non e stato giudicato resecabile all'esplorazione intra-operatoria. Tra gli 11 
pazienti con malattia non resecabile, tre sono stati operati dopo un trattamento ulteriore 
di chemio-radioterapia, con un tasso di resezione R0 del 40% [55]. 
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Un regime di chemioterapia simile, il FOLFOXIRI, con il quale il Gruppo Oncologico 
del Nord Ovest (GONO) ha una considerevole esperienza, dal momento che è 
ampiamente utilizzato nel trattamento dei tumori gastrointestinali, è stato valutato in 
uno studio prospettico come trattamento preoperatorio. Trentadue pazienti con PC 
localmente avanzato borderline o non resecabile sono stati trattati con questo regime, 
che si è dimostrato attivo con un tasso di risposta del 37%, ed ha consentito la resezione 
radicale nel 41% dei pazienti, ottenendo una sopravvivenza mediana globale di 24,2 
mesi. Sebbene i dati in merito all'efficacia di questo regime siano promettenti, sono 
necessari studi clinici prospettici randomizzati di conferma.  
 
1.5. Terapia della malattia sistemica 
  
1.5.1. Terapia di prima linea: ruolo di FOLFIRINOX 
Nel 2011 sono stati pubblicati i risultati di uno studio multicentrico francese di fase III 
in cui 342 pazienti con adenocarcinoma pancreatico metastatico, Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status (ECOG PS) tra 0-1 ed età inferiore ai 76 anni, 
reclutati dal dicembre 2005 all'ottobre 2009, sono stati randomizzati tra un trattamento 
di prima linea con FOLFIRINOX o con gemcitabina [56]. Lo schema di terapia 
FOLFIRINOX prevede la somministrazione di oxaliplatino alla dose di 85 mg/m
2
 ev in 
2 ore, subito seguita da leucovorin alla dose di 400 mg/m
2
 ev sempre in 2 ore, con 
l'aggiunta, dopo 30 minuti, di irinotecano al dosaggio di 180 mg/m
2
 in 90 minuti. A 
questo si aggiunge il 5-fluorouracile: 400 mg/m
2
 in bolo e 2400 mg/m
2
 in infusione ev 
continua per 46 ore a mezzo di elastomero. I cicli sono ripetuti ogni due settimane. Lo 
schema ha ottenuto un vantaggio significativo in termini di PFS (mediana: 6.4 mesi vs. 
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3.3 mesi; p<0.001) e di OS (mediana: 11.1 mesi vs. 6.8 mesi; OS a 1 anno: 48.4% vs. 
20.6%; p<0.001) (figura 3).  
In merito al profilo di sicurezza dello schema FOLFIRINOX si può notare come 
certamente sia meno favorevole rispetto alla ben tollerata gemcitabina. Il regime è 
infatti associato a tassi maggiori di tossicità severe (di grado 3-4): neutropenia (46% vs. 
21%), neutropenia febbrile (5.4% vs. 1.2%), trombocitopenia (9.1% vs. 3.6%), vomito 
(15% vs. 8%), diarrea (13% vs. 2%), neuropatia sensitiva periferica (9% vs. 0%) ed 
astenia (23% vs 18%). Infine, sebbene nel disegno dello studio non fosse raccomandato 
come profilassi primaria, l'uso dei fattori di crescita granulocitari non è stato affatto 
trascurabile (42.5% vs. 5.3%). A prescindere però dall'aumentata incidenza di eventi 
avversi associati a questo regime, per cui sembra dunque ragionevole un buon 
performance status come prerequisito iniziale, è stato osservato un incremento della 
qualità di vita [56-57]. 
Vi è poi un altro studio randomizzato di fase III che ha confrontato FOLFIRINOX 
versus gemcitabina come chemioterapia di prima linea in pazienti con cancro 
pancreatico metastatico. In questo studio sono stati randomizzati 310 pazienti con un 
ECOG PS di grado 0 o 1 tra FOLFIRINOX (oxaliplatino, 85 mg/m²; irinotecano, 180 
mg/m²; leucovorin, 400 mg/m², fluorouracile, 400 mg/m² in bolo e 2400 mg/m² in 
infusione continua per 46 ore, ogni 2 settimane) e gemcitabina ad una dose di 1000 
mg/m² al giorno 1, 8 e 15, con 6 cicli della durata di 28 giorni. Nei pazienti che hanno 
ottenuto una risposta al trattamento sono stati raccomandati 6 mesi di chemioterapia in 
entrambi i gruppi. L’end-point primario era la OS. 
La OS mediana è risultata di 10.8 mesi nel gruppo FOLFIRINOX mentre di 7.4 mesi 
nel gruppo gemcitabina  (HR 0.48; IC [95%], 0.41 – 0.68; P < 0.001). La PFS mediana 
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è risultata di 5.6 mesi nel gruppo FOLFIRINOX e di 3.1 mesi nel gruppo gemcitabina 
(HR 0.44; 95% CI 0.29-0.49; P<0.001). Il RR è risultato del 29,6% nel gruppo 
FOLFIRINOX e del 8.3% in quello gemcitabina (P<0.001). 
La maggior parte degli eventi avversi sono stati riscontrati nel gruppo FOLFIRINOX; il 
4,8% dei pazienti di questo gruppo ha riportato una neutropenia febbrile. A 6 mesi, il 
29% dei pazienti nel gruppo FOLFIRINOX ha riscontrato una riduzione della qualità di 
vita contro il 59% del gruppo gemctabina (HR 0.45; IC 95%, 0,29-0,68; P<0,001). 
In confronto alla gemcitabina, FOLFIRINOX è risultato associato ad un beneficio in 
termini di sopravvivenza a scapito tuttavia di un’incrementata tossicità. Dunque, 
FOLFIRINOX rappresenta una valida opzione per il trattamento di pazienti affetti da 
cancro pancreatico metastatico con un buon PS. 
Gli ulteriori studi condotti si sono concentrati nel tentativo di ovviare ad uno dei 
principali problemi del trattamento del PC: la scarsa biodisponibilità degli agenti 
chemioterapici a livello tumorale. Questo è da ascrivere principalmente allo stroma 
tumorale, costituito da matrice extracellulare, vasi ematici, fibroblasti, cellule 
immunoinfiammatorie e prime fra tutte le cellule stellate pancreatiche, aventi un ruolo 
chiave nella secrezione di fattori di crescita importanti per l'oncogenesi e per la matrice 
extracellulare stessa. Tra la moltitudine delle componenti stromali troviamo la presenza 
di SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), una glicoproteina legante il 
calcio e l'albumina. Dai risultati di alcuni studi preclinici è stato ipotizzato che SPARC 
potesse facilitare il trasporto di albumina dalla matrice extracellulare nelle cellule 
tumorali. Ecco che pertanto sono iniziati trials clinici di fase I/II in cui venivano 
saggiate dosi, attività e profilo di sicurezza di un trattamento di combinazione con 
gemcitabina e nab-paclitaxel. Quest'ultimo è una sospensione colloidale di 
nanoparticelle di paclitaxel legate ad albumina, dunque si è ritenuto di poter trarre 
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vantaggio dal legame di quest'ultima con SPARC per l'accumulo peri- ed intra-tumorale 
dell'agente citotossico [58]. E’ inoltre dimostrato che nab-paclitaxel diminuisce i livelli 
di citidina deaminasi, primo enzima del metabolismo della gemcitabina, contribuendo 
cosi ad aumentarne le concentrazioni intracellulari e rendendo particolarmente 
intrigante la combinazione nel trattamento del PC. Gli interessanti risultati ottenuti, tra 
cui una correlazione tra i livelli di SPARC stromali e l'efficacia del trattamento, hanno 
costituito la base razionale per lo studio randomizzato di fase III MPACT [59-60].  
Lo studio MPACT è stato condotto su 861 pazienti con PC metastatico non 
precedentemente trattati, con età media di 63 anni e Karnofsky performance status di 
almeno 70. Ha dimostrato che la combinazione gemcitabina e nab-paclitaxel è in grado 
di migliorare PFS (mediana: 5,5 mesi vs. 3,7 mesi; HR 0,69; p<0,001) e OS (mediana: 
8,7 mesi vs. 6,6 mesi; HR 0,72; p<0,001) rispetto alla sola gemcitabina. Inoltre i tassi di 
OS ad 1 anno ed a 2 anni sono stati significativamente più elevati per il regime di 
combinazione (35% e 10% vs. 22% e 5%), con una precoce divergenza tra le due curve 
di sopravvivenza. La tossicità di grado 3-4 osservata è stata più elevata nel braccio di 
combinazione, in cui più comunemente si è osservata neutropenia (38% vs. 27%), 
fatigue (17% vs. 7%) e neuropatia (17% vs. 1%). 
In conclusione nab-paclitaxel potenzia l'attività della gemcitabina permettendo un 
miglioramento dell’attività ed efficacia del trattamento, anche se con un profilo di 
tossicità più marcato, seppure apparentemente migliore rispetto a quello dello schema 
FOLFIRINOX [61].  
 
1.5.2. Terapia di II linea 
Vi è un gruppo selezionato di pazienti con PC avanzato (advanced PC, aPC) che, dopo 
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progressione ad una prima linea di terapia, si presenta con un PS sufficientemente 
buono per sostenere un trattamento di seconda linea, il cui obiettivo non può che essere 
il prolungamento della sopravvivenza e il controllo dei sintomi [3]. 
Gli unici dati che suggeriscono l’esistenza di un vantaggio, in termini di OS, del 
trattamento chemioterapico di seconda linea rispetto alle sole cure di supporto (best 
supportive care, BSC), in pazienti con malattia metastatica in progressione dopo una 
prima linea con gemcitabina, derivano da uno studio multicentrico di fase III del gruppo 
tedesco CONKO [62]. In questo studio sono stati randomizzati 46 pazienti, progrediti 
dopo monochemioterapia con gemcitabina, a ricevere le BSC o  un regime 
polichemioterapico (OFF) che consisteva nella combinazione di oxaliplatino e 5-
fluorouracile/leucovorin. Lo studio è stato interrotto prematuramente a causa del lento 
arruolamento. Tuttavia, la OS mediana dopo seconda linea è stata di 4,82 mesi, a fronte 
di una OS con BSC di 2,30 mesi (p=0,008) [62]. Successivamente i risultati dello studio 
di fase III CONKO-003 hanno evidenziato un vantaggio di 2,6 mesi, in termini di OS 
globale, derivante dall'impiego del regime OFF rispetto alla sola somministrazione del 
5-fluorouracile/leucovorin (p=0,01), a fronte di un incremento atteso della 
neurotossicità [63].  
Altri studi hanno confermato il ruolo di una combinazione di 5-fluorouracile/leucovorin 
o capecitabina [64] e oxaliplatino nella malattia gemcitabina-refrattaria: nel loro 
complesso questi trial dimostrano infatti che tale combinazione è superiore sia alle 
migliori cure di supporto [62] che alla sola fluoropirimidina [63] in termini di OS, PFS, 
risposta parziale  e tasso di beneficio clinico.  
L’irinotecano liposomale è una preparazione farmaceutica endocapsulare nano-
liposomale che permette all’irinotecano di rimanere in circolo per un tempo più lungo 
rispetto all’irinotecano standard: questo consente un maggior uptake del farmaco 
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all’interno delle cellule tumorali e la conversione dell’irinotecano alla sua forma attiva, 
SN38. L’efficacia dell’irinotecano liposomale in combinazione con il 5-fluorouracile e 
leucovorin è stata valutata nello studio internazionale di fase III, NAPOLI-1, nel quale 
417 pazienti con cancro pancreatico metastatico o localmente avanzato, refrattario alla 
gemcitabina, sono stati randomizzati alla somministrazione settimanale di 5-
fluorouracile (2000 mg/mq) con  leucovorin racemico (200 mg/mq) per 4 settimane (sul 
totale delle 6 previste dallo studio) (braccio di controllo), irinotecano liposomale da solo 
(120 mg/mq ogni 3 settimane) e irinotecano liposomale (80 mg/mq), somministrato 
prima del FU (2400 mg/mq), più leucovorin racemico  (400 mg/mq ogni 2 settimane) 
[65]. L’OS mediana, l’end point primario, è risultata più lunga con la terapia di 
combinazione (mediana: 6,1 vs. 4,2 mesi, HR=0,67, 95%CI 0,49-0,92) così come la 
PFS (mediana: 3,1 vs. 1,5 mesi). A 12 settimane, il 57 % dei pazienti trattati con la 
terapia di combinazione era vivo e non ancora progredito, rispetto al solo 26% del 
gruppo controllo. Il tasso di risposta obiettiva era di 16% versus 1%. I più comuni 
eventi avversi di grado 3 o 4 riferiti con la terapia di combinazione sono stati 
neutropenia (27%), fatigue (14%), diarrea (13%), vomito (11%), nausea (8%), astenia 
(8%) e dolore addominale (7%). La monoterapia con irinotecano liposomale non ha 
dimostrato superiore efficacia rispetto al braccio di controllo mentre è stata evidenziata 
una tossicità più severa rispetto alla terapia di combinazione, suggerendo che il farmaco 
debba essere utilizzato solamente in combinazione. 
Ci sono pochi dati sulla chemioterapia di seconda linea in pazienti in progressione dopo 
terapia di prima linea con FOLFIRINOX e nessuno studio randomizzato. 
In uno studio a coorte multicentrico prospettico, la combinazione di nab-paclitaxel e 
gemcitabina è stata valutata dopo il fallimento del regime FOLFIRINOX in 57 pazienti: 
[66] il disease-control rate (DCR) è stato interessante (58%), con un 17,5% di tasso di 
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risposta obiettiva. L’OS mediana è stata di 8,8 mesi e la PFS mediana di 5,1 mesi, 
confermando l’esistenza di un sottogruppo di pazienti con aPC che potrebbero 
beneficiare di una terapia di seconda linea attiva. Risultati meno incoraggianti 
provengono invece da due studi retrospettivi che hanno testato la stessa combinazione 
(gemcitabina e nab-paclitaxel) [67-68]:  nel primo, 12 pazienti (dei 31 totali) sono stati 
trattati con gemcitabina e nab-paclitaxel dopo FOLFIRINOX: solo 1 paziente ha 
riportato una risposta parziale, 2 pazienti hanno ottenuto una stabilizzazione di malattia; 
nel secondo studio sono stati trattati 23 pazienti e sono state riportate soltanto 2 risposte 
parziali. In una terza serie retrospettiva italiana, 29 pazienti, dopo la chemioterapia a 
tripletta, hanno ricevuto una chemiotarapia di seconda linea, con agenti singoli o con la 
combinazione di più farmaci; non è emersa alcuna differenza statisticamente 
significativa tra questi due gruppi [69]. 
Più recentemente, sono stati presentati i risultati di uno studio su una chemioterapia di 
seconda linea (soltanto gemcitabina o regimi polichemioterapici con gemcitabina) 
somministrata in un’ampia coorte di 105 pazienti con aPC che sono andati incontro a 
progressione dopo FOLFIRINOX: sfortunatamente, è stata riportata una PFS mediana 
di soli 2 mesi [70]. 
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Capitolo 2. Razionale dello studio 
 
Il ruolo della terapia di seconda linea dopo il fallimento del regime FOLFIRINOX in 
prima linea non è stato ancora definito. Diversi studi e casistiche retrospettive hanno 
valutato l’efficacia e l’attività di più diversi regimi o farmaci chemioterapici con 
risultati non univoci e complessivamente modesti. 
Sulla base di queste premesse, abbiamo deciso di rivedere la nostra casistica di pazienti 
affetti da PC localmente avanzato non resecabile e metastatico, con progressione di 
malattia dopo trattamento di prima linea con regime FOLFOXIRI e sottoposti ad un 
trattamento chemioterapico di seconda linea, con l’obiettivo primario di definirne il 
ruolo in termini di attività e di efficacia.  
Ulteriore proponimento dello studio è stato quello di verificare, nella nostra serie di 
pazienti, se esistono o meno fattori clinici in grado di permettere una stratificazione 
prognostica di questi pazienti, al fine di identificare i pazienti con maggiori possibilità 
di beneficiare dal trattamento di salvataggio. 
Abbiamo studiato in particolare il possibile ruolo dei valori basali del rapporto tra 
neutrofili e linfociti (neutrophils to limphocytes ratio, NLR) e tra piastrine e linfociti 
(platelets to lymphocytes ratio, PLR), come fattori prognostici di sopravvivenza e la 
loro possibile correlazione con altri parametri clinico-patologici al fine di elaborare 
degli scores prognostici. Questa nostra decisione ha preso spunto dalle numerose 
evidenze emerse negli ultimi anni in merito al ruolo dell'infiammazione nel 
microambiente tumorale del PC come fattore promuovente l'acquisizione di un fenotipo 
neoplastico sempre più invasivo. Tra i diversi indici di flogosi studiati fino ad ora, il 
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NLR e, in minor misura, il PLR sono risultati i più promettenti come fattori prognostici 
indipendenti di OS. [71-72] 
Abbiamo inoltre valutato il possibile ruolo prognostico di altri parametri, tra cui i 
marcatori tumorali CEA e Ca19.9, il PS, il numero e le sedi di malattia metastatica, il 
beneficio al precedente trattamento di prima linea.   
Nel trattamento del PC la necessità di definire marcatori prognostici clinici al fine di 
stabilire un piano terapeutico quanto più personalizzato possibile è cruciale, dal 
momento che fino ad oggi, nonostante i progressi negli studi di patologia molecolare, i 
biomarkers individuati non sono risultati applicabili nella routinaria pratica clinica. 
Inoltre, la disponibilità di parametri prognostici clinico-laboratoristici, grazie al loro 
costo minimo o nullo, rende il loro utilizzo più semplice e diffuso, essendo questi 
elementi facilmente determinabili in ogni centro al momento della prima valutazione 
oncologica del paziente.  
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Capitolo 3. Pazienti e metodi 
 
3.1. Criteri di selezione dei pazienti e trattamento di seconda linea 
Dal Gennaio 2010 è stato compilato un database prospettico dei pazienti affetti da PC 
localmente avanzato non resecabile o metastatico pretrattati presso il Polo Oncologico 
dell'AOUP con regime mFOLFIRINOX secondo schedula FOLFOXIRI del GONO:  
-5-fluorouracile 3200 mg/m
2
 in infusione continua ev dal giorno 1 al giorno 3; 
-oxaliplatino 85 mg/m
2
 in infusione ev di 2 ore al giorno 1, somministrato in doppia via 
con acido folinico 200 mg/mq;  
-irinotecano 165 mg/m
2
 in infusione ev di un'ora al giorno 1, con cicli ripetuti ogni 2 
settimane.  
I criteri di inclusione nello studio sono i seguenti: 
 diagnosi confermata cito-istologicamente di carcinoma pancreatico localmente 
avanzato (stadio III, non resecabile) o metastatico; 
 età superiore ai 18 anni; 
 trattamento chemioterapico di prima linea con regime FOLFOXIRI; 
 progressione di malattia dopo FOLFOXIRI confermata radiologicamente; 
 trattamento con chemioterapia di seconda linea per almeno 1 ciclo; 
 disponibilità dei dati clinici e laboratoristici all'inizio della chemioterapia di seconda 
linea; 
 possibilità di valutare la risposta al trattamento e ottenere informazioni sulla 
sopravvivenza; 
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 consenso informato scritto all’esecuzione del trattamento e alla raccolta dei dati 
clinici in maniera anonima.  
I seguenti criteri sono stati utilizzati invece per la scelta del trattamento di seconda linea 
da somministrare: 
 per i pazienti con progressione di malattia dopo 6 mesi dalla fine del trattamento di 
prima linea, è stato scelto un regime basato su fluoropirimidine; 
 per i pazienti progrediti durante o entro 6 mesi dalla fine del trattamento di prima 
linea, è stato preferito un regime a base di gemcitabina; 
 per i pazienti che avessero già ricevuto gemcitabina adiuvante e che avevano 
dimostrato progressione di malattia durante o entro 6 mesi dal termine della terapia 
con FOLFOXIRI in prima linea, è stata scelta una chemioterapia basata 
sull’impiego di taxani. 
I dati clinici raccolti per l'analisi comprendevano elementi legati alla malattia (sede del 
tumore primitivo, istologia, sede e numero delle metastasi), precedenti trattamenti 
impiegati (chirurgia per il tumore primitivo, chemioterapia adiuvante, radioterapia 
adiuvante, chemioterapia di prima linea) e particolari legati al trattamento di seconda 
linea utilizzato (tipo e durata del trattamento, risposta obiettiva). 
 
3.2. Obiettivi: parametri di attività ed efficacia  
L’obiettivo primario del nostro studio è stato quello di valutare la chemioterapia di 
seconda linea in termini di: 
-RR secondo i criteri RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); 
-PFS; 
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-OS.  
I criteri RECIST vengono utilizzati per registrare le variazioni dimensionali di un 
tumore primario e delle lesioni secondarie e per valutare quindi l’attività delle terapie 
antineoplastiche [3]. Come metodica di riferimento viene utilizzata la TC. Tutte le 
lesioni misurabili (diametro di almeno 10 mm alla TC con scansioni di 5 mm, diametro 
minore di almeno 15 mm per i linfonodi) fino ad un massimo di 2 per organo e ad un 
totale di 5, rappresentative di tutti gli organi interessati da malattia, vengono identificate 
come lesioni target e quindi registrate e misurate nel corso della valutazione basale. La 
somma dei diametri maggiori delle lesioni target viene calcolata ed utilizzata per la 
valutazione della risposta al trattamento. Tutte le altre lesioni o sedi di malattia non 
misurabili (lesioni leptomeningee, ascite, versamenti, flogosi, linfangiti, organomegalie, 
lesioni ossee e lesioni precedentemente trattate) vengono identificate come lesioni non 
target che possono essere registrate durante la valutazione basale. La loro misurazione 
non è necessaria ma la loro diminuzione o scomparsa può essere valutata nel corso del 
follow-up. 
La valutazione della risposta delle lesioni target viene categorizzata come segue: 
 risposta completa (RC): scomparsa di tutte le lesioni target e/o diametro minore 
di tutti i linfonodi patologici, target o non target, ridotto a meno di 10 mm; 
 risposta parziale (RP): riduzione del 30% della somma dei diametri maggiori; 
 progressione (PD): aumento del 20% ( e di almeno 5 mm) della somma dei 
diametri maggiori; 
 stabilità di malattia (SD): non si osserva né una riduzione del 30% né un 
aumento del 20% della somma dei diametri maggiori delle lesioni target. 
La valutazione della risposta delle lesioni non target viene categorizzata come segue: 
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 risposta completa: scomparsa di tutte le lesioni non target e normalizzazione dei 
livelli sierici dei markers tumorali;  
 risposta incompleta/stabilità di malattia: persistenza di una o più lesioni non 
target e/o dei livelli sierici dei markers tumorali al di sopra dei valori normali; 
 progressione: comparsa di una o più nuove lesioni e/o inequivocabile 
progressione delle pre-esistenti. 
La PFS è un’altra misura dell’efficacia di un trattamento anti-tumorale: è definito come 
il tempo che intercorre tra la data di inizio del trattamento e la data in cui viene accertata 
la progressione della malattia o la morte del paziente. L’OS è al contrario il tempo che 
intercorre dalla data di inizio di un trattamento alla data del decesso.  
Obiettivo secondario dello studio era il seguente:  
-identificazione di potenziali fattori prognostici in pazienti trattati con chemioterapia di 
seconda linea.  
 
3.3. Considerazioni statistiche 
Lo studio è stato condotto come studio osservazionale di coorte prospettico, 
identificando i pazienti eleggibili dall’attività del Polo Oncologico dell’AOUP 
utilizzando i criteri sopracitati. 
È stato creato un database elettronico in cui sono stati registrati i dati clinici dei pazienti 
e i parametri di malattia. Al termine della compilazione il database è stato anonimizzato 
assegnando ai singoli pazienti dei codici numerici che permettano di associare i dati 
clinici con i dati patologici e di laboratorio, ma non consentano di risalire all’identità dei 
pazienti stessi. Le versioni non anonime del database sono state cancellate. Le analisi 
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sono state effettuate al termine della compilazione del database dopo la sua 
anonimizzazione. 
Sono stati registrati i seguenti dati clinico-patologici: 
 correlati al paziente e alla malattia: sesso, età alla diagnosi di malattia, PS, stadio 
di malattia, istologia, grading, precedente chirurgia, precedenti trattamenti 
adiuvanti, sedi di malattia (numero e localizzazione), eventuali precedenti 
interventi di derivazione biliare o gastro-intestinale; 
 correlati al trattamento: data di inizio del trattamento di prima e seconda linea, 
dosi dei farmaci, numero di cicli di terapia, riduzione di dosi/rinvii, massima 
tossicità riportata, migliore risposta ottenuta, data di progressione, eventuali 
trattamenti successivi, data di decesso; 
 parametri di laboratorio: esami ematochimici al momento dell’inizio del 
trattamento (neutrofili, linfociti, piastrine, Ca 19.9, LDH). 
Le risposte obiettive e le tossicità sono state analizzate in termini di frequenza 
percentuale. 
La PFS e la OS sono state analizzate costruendo le curve di sopravvivenza secondo il 
metodo di Kaplan-Meier: vengono riportati i valori di sopravvivenza mediana 
comprensivi di 95% CI. 
L’associazione dei parametrici clinico-patologici con la risposta o la tossicità è stata 
valutata mediante l’utilizzo di tabelle di contingenza analizzate con il test del chi-
quadrato: è stata fissata la significatività ad un livello di p<0.05.  
L’associazione dei parametri in studio con i dati di sopravvivenza (PFS e OS) è stata 
invece valutata attraverso il log rank test considerando una p significativa se <0.05 
all’analisi univariata. 
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Nell'analisi univariata della risposta alla terapia, della PFS e della OS abbiamo incluso i 
seguenti fattori: 
 età (maggiore vs. minore di 65 anni); 
 ECOG PS (0-1 vs. 2); 
 PFS alla prima linea (<6 mesi vs. ≥6 mesi); 
 sede del tumore primitivo (testa vs. corpo-coda); 
 numero di sedi di malattia; 
 chemioterapia di seconda linea (fluoropirimidine vs. gemcitabina); 
 valori pretrattamento di Ca 19.9 (≤59 UNL vs. >59 UNL); 
 NLR; 
 PLR. 
Per NLR e PLR, abbiamo utilizzato valori di cut off in accordo con i dati di letteratura: 
in particolare, per NLR abbiamo suddiviso la popolazione in due gruppi (≤4 vs. >4), 
mentre per PLR abbiamo identificato come da precedenti studi tre gruppi di pazienti 
(<150 vs. 150-300 vs. >300). I valori di Ca 19.9 sono stati categorizzato in due gruppi 
(come da analisi effettuate su pazienti trattati in prima linea con regimi di dimostrata 
efficacia suggerivano) sulla base dei valori rispetto al limite superiore della norma 
(upper limit of normal, UNL): minore o uguale di 59 volte il UNL, ovvero ≤59xUNL, 
vs. aumentato oltre 59 volte il UNL, ovvero >59xUNL. I fattori risultati significativi 
all’analisi univariata sono stati testati successivamente in un’analisi multivariata 
secondo il modello proporzionale di Cox considerando significativa una p<0.05. 
Le analisi statistiche sono state effettuate attraverso l’utilizzo del software SPSS 
Statistics (IBM, Chicago, IL, USA) v.20. 
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Capitolo 4. Risultati 
 
4.1. Caratteristiche dei pazienti 
Sono stati identificati 150 pazienti trattati con FOLFOXIRI nel nostro centro dal 
Gennaio 2010 (Tabella 3): 96 pazienti hanno ricevuto un trattamento di seconda linea. 
Di questi, 8 pazienti hanno ricevuto un trattamento radioterapico, esclusivo o in 
combinazione con chemioterapia di seconda linea, dovuto ad una ripresa di malattia a 
livello locale o limitata ai linfonodi addominali e, per questo motivo, sono stati esclusi 
dalla presente analisi. Sono stati perciò inclusi nell’analisi 88 (58,6%) pazienti sono 
stati quindi inclusi nello studio: le caratteristiche sono riassunte nella Tabella 4. L'età 
mediana all'inizio della chemioterapia di seconda linea era di 65 anni (range: 41-75 ) e 
24 pazienti avevano ≥65 anni. Oltre la metà dei pazienti si presentava in buone 
condizioni generali (performance status 0-1: 57,9%).  
 
4.2. Outcome della terapia di prima linea 
Il trattamento di prima linea con FOLFOXIRI ha riportato un RR del 37.3% (tutti i 
pazienti hanno riportato una risposta parziale).  125 (83,3%) pazienti hanno riportato 
progressione di malattia o sono deceduti: la PFS mediana con il trattamento di prima 
linea è stata di 8.0 mesi (95%CI: 6.6-9.4 mesi).  
 
4.3. Outcome della terapia di seconda linea 
Come illustrato nella Tabella 5, sono stati utilizzati differenti regimi chemioterapici di 
seconda linea: 38 (43.2%) pazienti hanno ricevuto un trattamento monochemioterapico, 
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mentre 50 (56.8%) sono stati trattati con una chemioterapia di combinazione. 10 
pazienti (11.4%) sono stati trattati con regimi a base di fluoropirimidine e 74 pazienti 
(84.1%) hanno ricevuto trattamenti contenenti gemcitabina.  
Tutti i pazienti sono stati valutati per l’attività (Tabella 6): 9 (10.2%) degli 88 pazienti 
totali hanno ottenuto una RP al trattamento di seconda linea e 20 (22.7%) pazienti una 
SD (per un DCR: 32.9%). 54 pazienti (61.4%) sono invece progrediti durante il 
trattamento.  
Dopo un follow up mediano di 27.2 mesi, 81 pazienti sono progrediti o deceduti 
(Tabella 6): la PFS mediana dall’inizio della chemioterapia di seconda linea è stata di 
2.9 mesi (95%CI: 2.2-3.6 mesi). La OS mediana è stata di 6.3 mesi (95%CI: 5.4-7.2 
mesi), con 70 decessi verificatisi. 
Non vi è stata alcuna differenza statisticamente significativa in termini di RR tra 
monochemioterapia e chemioterapia di combinazione (RR: 3% vs. 16%, p=0.072) o tra 
trattamenti basati su fluoropirimidine e trattamenti basati sull’impiego di gemcitabina 
(RR: 30% % vs. 7.5%, p=0.06). Similmente, nessuna differenza sostanziale è stata 
rilevata in termini di PFS: la PFS mediana è infatti risultata di 2.4 mesi (95% CI: 2.0-
2.8) nel gruppo di monochemioterapia rispetto ai 3.4 mesi (95% CI: 2.3-4.5) del gruppo 
di combinazione (p=0.413). Riguardo al tipo di chemioterapia di seconda linea, è stata 
ottenuta una PFS mediana di 2.7 mesi (95% CI: 2.1-3.3) nel gruppo di pazienti che 
hanno ricevuto un trattamento basato sull’impiego di gemcitabina, rispetto a 5.1 mesi 
(95% CI 3.1-7.1) nei pazienti trattati con regimi a base di fluoropirimidine; è invece 
impossibile trarre conclusioni definitive circa il ruolo di regimi non basati su 
gemcitabina e fluoropirimidine, visto il limitato numero di pazienti trattati.  
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4.5. Fattori prognostici 
I risultati dell’analisi univariata per PFS e OS sono riassunti nelle Tabelle 7 e 8.   
I seguenti fattori, ad un’analisi univariata, risultavano significativamente associati con 
una miglior PFS: 
 ECOG PS 0-1 
 Ca 19.9 ≤59 UNL 
 NLR ≤4 
 PLR <300. 
Per quanto concerne la OS, i seguenti parametri sono risultati associati a migliore 
prognosi:  
 ECOG PS 0-1 
 Ca 19.9 ≤ 59 UNL 
 NLR ≤4 
 PLR <300 
 Trattamento basato su gemcitabina vs. fluoropirimidine vs. altri trattamenti 
 Monochemioterapia vs. terapia di combinazione 
 PFS mediana con trattamento di I linea ≥ o < 6 mesi 
Al fine di stabilire il ruolo prognostico indipendente di tali parametri clinico-biologici, è stata 
condotta un’analisi multivariata sia per PFS che per OS: gli unici parametri che hanno confermato 
un ruolo prognostico in termini di PFS e OS sono risultati i livelli di Ca 19.9 (> o ≤ 59 UNL) 
(HR:2.05; 95% CI: 1.01-4.15; p=0.046) e l’aver ottenuto una PFS con il trattamento di I linea ≥ o 
< 6 mesi (HR: 2.05, 95% CI: 1.01-4.18; p=0.047) rispettivamente (Tabelle 9 e 10).   
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Capitolo 5. Discussione 
 
Il regime FOLFIRINOX, insieme alla combinazione di gemcitabina e nab-paclitaxel, ha 
ampliato le opportunità di trattamento di prima linea per i pazienti con aPC. 
Attualmente tuttavia non è stato ancora stabilito quale sia il regime chemioterapico più 
efficace nel trattamento di seconda linea dopo progressione a un regime chemioterapico 
a tre farmaci: infatti, sino ad oggi, la maggior parte degli studi che hanno valutato il 
trattamento chemioterapico di seconda linea sono stati condotti su pazienti pretrattati (in 
prima linea) con gemcitabina.  
Grazie ai progressi ottenuti nel trattamento medico la prognosi dei pazienti con aPC è 
migliorata significativamente negli ultimi anni e un numero sempre più grande di 
pazienti progrediti alla terapia di prima linea è in grado di ricevere oggi trattamenti di 
seconda linea. Per questo motivo, sono necessari studi prospettici randomizzati per 
identificare l’approccio terapeutico ottimale dopo la progressione al regime 
polichemioterapico a tre farmaci, FOLFIRINOX. Inoltre, nuovi agenti (es. MM-398) si 
stanno inserendo in questo scenario clinico e potranno offrire in futuro ulteriore 
beneficio ai pazienti pretrattati con i farmaci citotossici convenzionali (vedi 
gemcitabina, fluoropirimidina e derivati del platino). 
In uno studio di coorte multicentrico prospettico, la combinazione di nab-paclitaxel e 
gemcitabina è stata valutata dopo il fallimento del regime FOLFIRINOX in 57 pazienti 
[73]: il DCR (Disease Control Rate) era interessante (58%) con un 17,5% di tasso di 
risposta obiettiva. L’OS mediana è risultata di 8,8 mesi e la PFS mediana di 5,1 mesi, 
confermando l’esistenza di un sottogruppo di pazienti con aPC che potrebbero 
beneficiare di una terapia di seconda linea attiva. 
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Risultati meno incoraggianti provengono invece da due studi retrospettivi che hanno 
testato la stessa combinazione (gemcitabina e nab-paclitaxel) [74-75]: nel primo, 12 
pazienti (dei 31 totali) sono stati trattati con gemcitabina e nab-paclitaxel dopo 
FOLFIRINOX e solo 1 paziente ha riportato una RP (2 pazienti hanno ottenuto una 
stabilizzazione di malattia); nel secondo studio sono stati trattati 23 pazienti e sono state 
riportate soltanto 2 RP. In una terza serie retrospettiva italiana, 29 pazienti, dopo la 
chemioterapia a tripletta, hanno ricevuto una chemiotarapia di seconda linea, con agenti 
singoli o con la combinazione di più farmaci: non è emersa alcuna differenza 
statisticamente significativa tra questi due gruppi [76]. 
Successivamente, sono stati presentati i risultati di una chemioterapia di seconda linea 
(basata fondamentalmente sull’impiego di gemcitabina, da sola o in associazione ad 
altri farmaci nel contesto di regimi polichemioterapici) in un’ampia coorte di 105 
pazienti con aPC che sono andati incontro a progressione dopo FOLFIRINOX [77]: 
sfortunatamente, è stata riportata una mediana del tempo alla progressione di circa 2 
mesi. 
Più recentemente alcuni studi condotti su pazienti progrediti dopo FOLFIRINOX hanno 
chiaramente mostrato che un sottogruppo di pazienti con aPC può trarre qualche 
beneficio dalla somministrazione di una ulteriore linea di chemioterapia, anche dopo un 
approccio di prima linea così intensivo come quello della chemioterapia a tripletta [73-
77]. 
Nel nostro studio, il beneficio derivante dalla chemioterapia di seconda linea dopo 
regime FOLFOXIRI appare limitato in una popolazione di pazienti non selezionata e 
con buon performance status: sono stati infatti osservati un RR del 10.2 % e una PFS 
mediana di 2.9 mesi (95% CI: 2.2-3.6). Questi risultati sono in linea con le più recenti 
esperienze di altri gruppi, confermando che solo una piccola percentuale di pazienti con 
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aPC ottiene con la terapia di seconda linea un significativo controllo del tumore per un 
tempo (sufficientemente) prolungato.  
Un’eccezione in questo scenario potrebbe essere rappresentata dalla terapia di 
combinazione con nab-paclitaxel e gemcitabina, come riportato da Portal et al. [73], che 
hanno ottenuto risultati incoraggianti in termini di attività ed efficacia dopo la 
progressione al regime FOLFIRINOX: é auspicabile che in futuro studi più ampi 
confermino questi dati.    
A nostro parere, questi risultati sottolineano due considerazioni chiave: anzitutto, vi è la 
necessità di studi prospettici randomizzati con nuovi farmaci citotossici e farmaci a 
target molecolare specifico in pazienti con aPC pretrattati. Sembra assai improbabile 
infatti che i farmaci citotossici attualmente disponibili possano portare ad un consistente 
guadagno in termini di sopravvivenza. Anche agenti che hanno da poco dimostrato la 
loro efficacia in pazienti pretrattati, come ad esempio la formulazione liposomiale di 
irinotecan nello studio NAPOLI-1 [81], non sembrano in grado di impattare in maniera 
clinicamente rilevante in questo setting, sebbene amplino le opzioni disponibili in una 
patologia di complessa gestione come l’aPC. Inoltre, dato ancora più importante, questi 
dati e quelli precedentemente riportati confermano che è la chemioterapia di prima linea 
ad incidere in maniera determinante sulla OS dei pazienti con aPC: da un lato, infatti, 
circa la metà dei pazienti trattati in prima linea anche con un regime attivo come 
FOLFOXIRI non riceve un trattamento di seconda linea per rapida progressione e 
scadimento delle condizioni generali; dall’altro, l’attività della chemioterapia in pazienti 
pretrattati appare, come detto, limitata e sottolinea perciò la necessità di somministrare 
da subito il miglior trattamento ai pazienti con aPC.  
In accordo con questa ultima considerazione troviamo i risultati dello studio PRODIGE-
4/ACCORD-11, al termine del quale non è stata riportata alcuna differenza, in termini di 
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OS dall’inizio del trattamento di seconda linea, tra i bracci gemcitabina e FOLFIRINOX 
(nello studio, la maggior parte dei pazienti è passata ad una terapia basata su 
gemcitabina o su 5-fluorouracile a seconda del trattamento di prima linea ricevuto) [78].  
A conferma delle nostre conclusioni e della affidabilità dei nostri risultati, sottolineiamo 
come l’outcome nel nostro studio sia sovrapponibile a quanto osservato in recenti studi 
randomizzati: infatti, risultati simili sono stati riportati negli studi CONKO-003 [80] e 
NAPOLI-1 [81], condotti dopo una chemioterapia di prima linea basata sull’impiego di 
gemcitabina.  
Tuttavia, come nel carcinoma del colon-retto metastatico, anche nell’aPC la nostra 
analisi suggerisce che un trattamento intensivo in prima linea come FOLFOXIRI non 
compromette la possibilità di somministrare una chemioterapia di seconda linea 
(sebbene le tossicità non siano state raccolte in modo sistematico nella nostra casistica, 
nessun paziente ha interrotto la chemioterapia per eventi avversi e non è stata riportata 
nessuna morte tossica) [79]. Inoltre, potrebbe esserci un piccolo sottogruppo di pazienti 
che trae un beneficio maggiore dal trattamento.  
Come già sottolineato la disponibilità di nuove opzioni terapeutiche per la malattia 
avanzata ha fatto emergere sempre di più la necessità di biomarkers tumorali affidabili e 
ripetibili, capaci di predire la risposta al trattamento e dotati di valenza prognostica, al 
fine di guidare il clinico nella scelta del trattamento più appropriato per il singolo 
assistito. In uno scenario cosi complesso infatti, la selezione dei pazienti sembra essere 
la chiave per massimizzare il beneficio delle opzioni di trattamento disponibili. 
Attualmente l'unico marcatore di cui ci si avvale nella pratica clinica è il Ca19.9, non 
dotato però nè di elevata sensibilità, dal momento che il 10% della popolazione 
caucasica non esprime l' antigene di Lewis, nè di specificità. Nell'aggiornamento dello 
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studio MPACT non ha infatti dimostrato una valenza prognostica indipendente, ma 
esclusivamente predittiva di risposta in quei pazienti in cui si realizzava una risposta 
biochimica precoce, ovvero una riduzione dei suoi valori superiore al 20%, nelle prime 
8 settimane di trattamento [82]. Alle medesime conclusioni è giunta un'analisi 
retrospettiva per sottogruppi dei pazienti trattati nello studio PRODIGE 4/ ACCORD 
11. Anche nella nostra casistica il valore di Ca19.9 (>o< 59 UNL), sebbene all'analisi 
univariata fosse risultato associato a differenze statisticamente significative (p=0.004 
per la PFS; p=0.044 per l’OS), ha dimostrato un impatto prognostico rilevante all'analisi 
multivariata soltanto per l’endpoint PFS (p=0.046), mentre non si è osservata una 
associazione significativa per l’OS (p=0.626). Questa analisi è tuttavia inficiata da un 
numero di pazienti limitato: appare perciò utile, anche in relazione ai risultati riportati 
per la PFS, considerare il Ca19.9 come un parametro  utile per predire l’andamento 
della malattia durante la terapia di salvataggio. Tale ruolo del Ca19.9 è stato confermato 
con certezza anche nel setting di prima linea, sia con FOLFIRINOX che con 
gemcitabina-nab-paclitaxel. Appare quindi utile nella pratica clinica il dosaggio di tale 
marcatore, al fine di inquadrare meglio la prognosi dei pazienti candidati a ricevere un 
trattamento palliativo di seconda linea. I nostri risultati, inoltre, confermano 
l’importanza di tale parametro come fattore di stratificazione in futuri studi 
randomizzati con nuovi agenti terapeutici nel trattamento di seconda linea, così come 
già avviene per gli studi di prima linea. Inoltre, è risultato un parametro 
significativamente associato alla OS con terapia di seconda linea anche il beneficio a un 
precedente trattamento di prima linea (valutato come PFS ≥6 mesi): questo a conferma 
di quanto discusso in precedenza circa il ruolo essenziale della terapia di prima linea nel 
selezionare una popolazione di pazienti responsivi e potenzialmente in grado di 
beneficiare del trattamento di seconda linea.   
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Il ruolo di altri parametri, quali ad esempio il PS secondo ECOG e i punteggi degli 
indici di flogosi (quali NLR e PLR), non è stato confermato all’analisi multivariata, 
sebbene studi precedenti e dati retrospettivi di altre casistiche suggeriscano un possibile 
impatto in termini di OS di queste variabili. Una possibile spiegazione è rappresentata, 
in particolare per ciò che concerne il PS, dalla bassa numerosità campionaria (nel nostro 
studio, solo 3 pazienti avevano un PS 2 secondo la scala ECOG).  Pertanto, è 
consigliabile prudenza nel trarre conclusioni definitive ed è opportuno considerare il PS 
come criterio di selezione per la somministrazione  un trattamento di seconda linea, al 
fine di ridurre i rischi di inutili tossicità.  
Infatti, l'ECOG PS scaduto, un NLR maggiore di 4 e la presenza di metastasi epatiche, 
nonostante il loro riscontro in letteratura come fattori di stratificazione prognostica, non 
si sono delineati come fattori prognostici indipendenti di attività del trattamento, PFS ed 
OS nelle nostre analisi multivariate. Il PS, sebbene rappresenti il risultato di una 
valutazione clinica del singolo medico, si è rivelato un fattore di stratificazione 
prognostica indipendente in altri lavori, come nell'analisi retrospettiva della popolazione 
randomizzata nello studio MPACT (OS: HR: 1,60; 95% CI 1,35-1,90; p<0,001) [82] e 
in studi retrospettivi [83-84] effettuati su pazienti affetti da aPC trattati con una prima 
linea di terapia a base gemcitabina o S-1 (profarmaco del 5-fluorouracile). In uno di 
questi studi, su una casistica di 66 pazienti, l'analisi multivariata effettuata ha condotto 
all' elaborazione di uno score prognostico basato sull' ECOG PS, la sede del tumore 
primitivo e i livelli di proteina C reattiva, un altro indice di flogosi, con una differenza 
tra i 3 gruppi statisticamente significativa (p<0,0001).  
L'NLR è stato dimostrato essere in una recente meta-analisi (che includeva studi in cui 
tale rapporto veniva valutato come fattore prognostico, in pazienti con PC sottoposti a 
resezione o a chemioterapia o a radioterapia o ad una combinazione delle due, sia con 
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finalità terapeutiche che palliative) un fattore associato ad elevata metastatizzazione, 
scarso differenziamento tumorale, elevati livelli di proteina C reattiva, bassi livelli di 
albumina e ad uno scarso PS [85]. In tale meta-analisi elevati livelli di NLR sono stati 
associati ad un impatto sfavorevole sulla sopravvivenza globale (HR: 2,61; 95% CI 
1,68-4,06; p=0,000) [85]. Ancora, in uno studio volto a chiarire quale avesse una 
maggior correlazione con l'outcome di pazienti affetti da neoplasia pancreatica tra i 
diversi indici di flogosi sistemica, come ad esempio il Glasgow Prognostic score 
modificato (mGPS), il PI (PCR e conta leucocitaria), il PNI (albumina e conta 
leucocitaria), il PLR ed infine l’NLR, proprio quest'ultimo ha dimostrato la propria 
superiorità in termini di significatività prognostica sulla OS (HR: 2,54 95% CI 1,31-
4,90; p=0,006) [86]. Questi lavori incoraggiano pertanto l'uso di tale marcatore come 
indice prognostico, tenendo presente che la facile misurabilità ed il suo basso costo lo 
rendono ancora più adatto per tale ruolo. Tuttavia sarebbero necessari degli studi 
prospettici più ampi al fine di stabilire e validare un cut-off definitivo.  
Possibile limite delle nostre analisi statistiche sta nel fatto che abbiamo deciso di 
analizzare molteplici fattori potenzialmente prognostico-predittivi per valutarne il ruolo: 
per contenere tale problema, abbiamo però previsto una correzione della significatività 
statistica tenendo conto delle analisi multiple e abbiamo effettuato un'analisi 
multivariata dei fattori risultati significativi. 
Infine, con l’obiettivo di identificare nuovi biomarcatori molecolari e potenziali targets 
per nuove terapie, data l'ampiezza della casistica, sarebbe utile effettuare analisi sul 
materiale istologico e sui campioni ematici disponibili: questo consentirebbe infatti di 
studiare eventuali fattori prognostico-predittivi molecolari che possano meglio guidare 
le scelte terapeutiche nel singolo paziente. 
Il nostro studio non consente di poter preferire, nel setting di seconda linea, una 
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monochemioterapia ad un regime polichemioterapico. Il limitato numero di pazienti, 
così come il disegno non randomizzato dello studio, impedisce di trarre delle 
conclusioni sul possibile ruolo svolto dai farmaci utilizzati nei nostri pazienti. Allo 
stesso modo, non possiamo scegliere sulla base delle nostre analisi un agente 
preferenziale per il trattamento di seconda linea, vista la molteplicità dei regimi 
utilizzati nella nostra casistica. Sembra tuttavia ragionevole il passaggio ad una 
chemioterapia basata sull’impiego di gemcitabina dopo FOLFIRINOX, per esporre il 
più alto numero di pazienti ai farmaci attualmente disponibili in questo setting e vi è più 
di una evidenza a supporto di una strategia di questo tipo almeno in altre patologie, 
quali ad esempio il carcinoma del colon-retto [73].  
Nelle analisi univariate, abbiamo osservato una tendenza verso un miglior outcome in 
favore delle chemioterapie basate sul fluorouracile: tuttavia, questo dato non è stato 
confermato all’analisi multivariata e potrebbe essere parzialmente spiegato dalla 
somministrazione di fluoropirimidine a pazienti che hanno inizialmente risposto al 
regime FOLFIRINOX in prima linea. Tuttavia, il limitato numero di pazienti e il 
numero squilibrato di pazienti tra i gruppi, impedisce di trarre delle conclusioni 
definitive in merito. Inoltre, i risultati dello studio di fase III iniziale con FOLFIRINOX 
confermano quanto detto, non indicando alcuna differenza sostanziale, in termini di OS 
mediana (4,4 mesi in entrambi i bracci dello studio), tra chemioterapia di seconda linea 
basata principalmente su gemcitabina e quella basata principalmente su fluoropirimidine 
[78]. 
Altro possibile limite della nostra analisi risiede nella raccolta non sistematica di tutte le 
informazioni cliniche, quali ad esempio nella assenza di dati di certezza circa le tossicità 
riportate col trattamento di seconda linea. Inoltre, essendo i pazienti stati trattati in un 
setting di pratica clinica, le dosi dei singoli regimi erano lasciate alla discrezione dello 
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sperimentatore, che poteva perciò adattare la schedula alle condizioni cliniche generali 
del paziente.  
È probabile che i miglioramenti ottenuti nella terapia di prima e seconda linea dei 
pazienti con aPC possa aprire la strada verso l’identificazione di un sottogruppo di 
pazienti in grado di ricevere multiple linee di chemioterapia, aumentando così la 
necessità di definire una strategia di trattamento globale nel corso dell’intera malattia 
proprio come in altri tumori maligni gastro-intestinali. In considerazione di questo, 
fattori prognostici semplici e riproducibili così come il beneficio dalla terapia di prima 
linea ed i livelli del Ca 19.9 e, auspicabilmente nel prossimo futuro, biomarkers 
predittivi che ancora devono essere determinati, saranno utili nel disegno di studi clinici 
e nel trattamento routinario di pazienti con aPC. 
Per concludere, il ruolo della chemioterapia di seconda linea nel trattamento dell’aPC 
rimane limitato, anche se un sottogruppo di pazienti responsivi al trattamento di prima 
linea potrebbe trarre beneficio da un trattamento di salvataggio dopo un regime a 3 
farmaci come FOLFIRINOX. Il beneficio della chemioterapia convenzionale ha 
probabilmente raggiunto un plateau nel trattamento dell’aPC e vantaggi più consistenti 
potranno realisticamente derivare dai nuovi farmaci citotossici (come MM-398) o, ancor 
più, a target molecolare specifico in casistiche selezionate sulla base di criteri clinico-
molecolari. Sebbene con i limiti discussi, il presente studio rappresenta una delle più 
ampie casistiche di pazienti con aPC (trattati in prima linea con FOLFOXIRI)  
sottoposti ad un trattamento chemioterapico di seconda linea: la nostra analisi potrà 
quindi aiutare il clinico nella gestione e stratificazione prognostica dei pazienti e il 
ricercatore nella pianificazione e nel disegno di studi clinici in questo ambito.  
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Tabella 1. 
Classificazione TNM e suddivisione in stadi secondo l’AJCC (VII edizione) 
Tumore primitivo (T) 
Tx: il tumore primitivo non può essere definito  
T0: nessun segno del tumore primitivo   
Tis: carcinoma in situ (comprendente anche la classificazione PanInIII)  
T1: tumore limitato al pancreas, con dimensione massima ≤ 2 cm 
T2: tumore limitato al pancreas, con dimensione massima > 2 cm   
T3: tumore esteso oltre il pancreas ma senza invasione del tripode celiaco o dell’arteria 
mesenterica superiore  
T4: tumore che infiltra il tripode celiaco o l’arteria mesenterica superiore (non 
resecabile)   
 
Linfonodi regionali (N) 
Nx: i linfonodi regionali non possono essere definiti  
N0: assenza di metastasi ai linfonodi regionali  
N1: metastasi ai linfonodi regionali  
 
Metastasi a distanza (M)  
Mx: la presenza di metastasi a distanza non è definibile  
M0: nessuna metastasi a distanza  
M1: presenza di metastasi a distanza  
_____________________________________________________________  
Raggruppamento in stadi: 
Stadio 0: TisN0M0  
Stadio IA: T1N0M0  
Stadio IB: T2N0M0  
Stadio IIA: T3N0M0  
Stadio IIB: T1-T3N1M0  
Stadio III: T4 ogniN M0  
Stadio IV: ogni T ogni N M1  
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Tabella 2. 
 
Classificazione della resecabilità della malattia 
 
Resecabile Border-line resectable Localmente avanzata  
(non resecabile) 
- assenza di adesione e/o 
infiltrazione a carico 
dell’asse venoso spleno-
porto-mesenterico e dei vasi 
arteriosi 
- adesione e/o infiltrazione 
<180° dell’asse venoso spleno-
porto-mesenterico con 
possibilità di resezione 
tangenziale o resezione a pieno 
canale e ricostruzione del vaso 
- infiltrazione dell’arteria 
gastroduodenale fino 
all’origine dall’arteria epatica 
- infiltrazione >180° o 
occlusione dell’asse 
venoso spleno-porto-
mesenterico 
- trombosi portale 
- infiltrazione di tripode 
celiaco, arteria 
mesenterica superiore, 
arteria epatica, vena cava 
inferiore o aorta 
 
Modificato da:  
-Micames C, Jowell PS, White R, et al: Lower frequency of peritoneal carcinomatosis in 
patients with pancreatic cancer diagnosed by EUS-guided FNA vs. percutaneous FNA. 
Gastrointest Endosc 58: 690-5, 2003 
-Chun HJ, Kim ES, Hyun JJ, et al: Gastrointestinal and biliary stents. J Gastroenterol 
Hepatol 25: 234-43, 2010 
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Tabella 3.  
 
Caratteristiche dei pazienti trattati in prima linea con regime FOLFOXIRI 
 N % 
Numero totale dei pazienti 150 100 
Sesso 
   Maschi 
   Femmine 
 
71 
79 
 
47.3 
52.7 
Età mediana (range) 60 (41-75) anni 
ECOG PS 
   0 
   1 
 
103 
47 
 
68.7 
31.3 
Stadio all’inizio della prima linea 
   III 
   IV 
 
61 
89 
 
40.7 
59.3 
Drenaggio biliare 
   Si 
   No 
 
146 
4 
 
97.3 
2.7 
Stent biliare 
   Si 
   No 
 
24 
126 
 
16 
84 
Precedente chirurgia sul tumore primitivo 
   Si 
   No 
 
23 
127 
 
15.3 
84.7 
Precedente chemioterapia adiuvante 
   Si 
   No 
 
18 
132 
 
12.0 
88.0 
Risposta parziale alla prima linea 56 37.3 
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PFS mediana alla prima linea (95%CI) 
   Globale 
   Stadio III 
   Stadio IV 
 
8.0 (6.6-9.4) mesi 
10.3 mesi 
5.8 mesi 
 
Abbreviazioni: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group; PFS, Progression-
free survival; 95%CI, 95% Confidence Interval.   
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Tabella 4.  
 
Caratteristiche dei pazienti trattati con chemioterapia di seconda linea  
 
 N % 
Numero totale di pazienti 88 100 
Sesso 
   Maschi 
   Femmine 
 
46 
42 
 
           52.3 
           47.7 
Età mediana (intervallo) 65 (41-75) anni 
ECOG PS 
   0 
   1 
   2 
 
37 
48 
3 
 
           42.1 
           54.5 
             3.4 
Stadio all’inizio della seconda linea 
   III 
   IV 
 
6 
82 
 
             6.8 
           93.2 
Numero delle sedi di metastasi 
   1 
   2 
   3 
   4 
 
13 
44 
23 
8 
 
14.8 
50.0 
26.1 
9.1 
Metastasi epatiche 
   Si 
   No 
 
64 
24 
 
72.7 
27.3 
Metastasi peritoneali 
   Si 
   No 
 
37 
51 
 
42.0 
58.0 
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Metastasi polmonari 
   Si 
   No 
 
24 
64 
 
27.3 
72.7 
Metastasi scheletriche 
   Si 
   No 
 
3 
85 
 
3.4 
96.6 
Altro 
   Cicatrice chirurgica 
   Linfonodi addominali 
   Surrene 
 
1 
1 
1 
 
1.1 
1.1 
1.1 
Recidiva locale 
   Si 
   No 
 
9 
79 
 
10.2 
89.8 
Precedente chirurgia sul tumore primitivo 
   Si 
   No 
 
28 
60 
 
31.8 
68.2 
Precedente chemioterapia adiuvante 
   Si 
   No 
 
14 
74 
 
15.9 
84.1 
 
Abbreviazioni: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; 
PFS, Progression Free Survival. 
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Tabella 5.  
 
Regimi di chemioterapia di seconda linea utilizzati 
 
Farmaco/regime N % 
   Gemcitabina 34 38.7 
   Gemcitabina + nab-paclitaxel 25 28.4 
   Capecitabina + gemcitabina 9 10.2 
   FOLFIRI 5 5.7 
   GEMOX 5 5.7 
   FOLFOXIRI 3 3.4 
   Nab-paclitaxel 3 3.4 
   FOLFOX 1 1.1 
   Carboplatino + gemcitabina 1 1.1 
   Paclitaxel 1 1.1 
   XELOX 1 1.1 
 
Abbreviazioni: FOLFIRI, 5-Fluorouracile e Irinotecano; FOLFOX, 5-Fluorouracile e 
Oxaliplatino; FOLFOXIRI, 5-Fluorouracile, Oxaliplatino e Irinotecano; GEMOX, 
gemcitabina e Oxaliplatino; XELOX, Capecitabina e Oxaliplatino. 
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Tabella 6.  
 
Outcome del trattamento di seconda linea 
 
Parametro di attività/efficacia % / mesi 95%CI 
RR 10.2% - 
DCR 32.9% - 
PFS 2.9 mesi 2.2-3.6 
OS 6.3 mesi 5.4-7.2 
 
Abbreviazioni: RR, Response Rate; DCR, Disease Control Rate; PFS, Progression-free 
Survival; OS, Overall Survival; 95%CI, 95% Confidence Interval; 
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Tabella 7.  
 
Fattori prognostici di PFS: analisi univariata 
 
Parametro PFS mediana (mesi) 95%CI P 
PFS con terapia di I linea 
   ≥ 6 mesi 
   < 6 mesi 
 
3.6 
2.3 
 
2.9-4.3 
2.0-2.6 
 
 
0.151 
ECOG PS II linea 
   0  
   1 
   2 
 
 
2.8 
3.3 
0.9 
 
2.2-3.4 
2.2-4.4 
0.0-2.0 
 
<0.001 
Ca 19.9 > 59 UNL 
   Si 
   No 
 
3.5 
2.3 
 
3.0-4.0 
1.5-3.1 
 
 
0.004 
 
CEA sopra mediana 
   Si 
   No 
 
2.8 
2.6 
 
2.1-3.1 
1.1-4.5 
 
 
0.517 
LDH sopra mediana 
   Si 
   No 
 
 
3.6 
2.6 
 
1.0-4.2 
1.9-5.3 
 
 
0.754 
Metastasi epatiche 
   Si 
   No 
 
2.9 
2.8 
 
2.0-3.8 
2.2-3.4 
 
 
0.477 
Metastasi peritoneali 
   Si 
   No 
 
3.2 
2.6 
 
2.3-4.0 
2.0-3.2 
 
 
0.911 
Metastasi polmonari 
   Si 
   No 
 
 
2.9 
3.0 
 
2.4-3.3 
2.0-4.0 
 
 
0.227 
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Metastasi scheletriche 
   Si 
   No 
 
 
4.4 
2.8 
 
0.7-8.1 
2.1-3.4 
 
 
0.925 
Recidiva locale  
   Si 
   No 
 
2.9 
2.8 
 
2.0-3.8 
1.9-3.7 
 
 
0.832 
Numero di sedi 
   1 
   2 
   3 
   4 
 
 
3.4 
2.8 
3.2 
1.1 
0.9-5.9 
1.7-3.9 
1.8-4.6 
0.0-3.0 
 
 
0.468 
Tipologia di trattamento 
   Gemcitabina 
   Fluoropirimidine 
   Altro 
 
 
2.7 
5.1 
2.9 
 
2.1-3.3 
3.1-7.1 
1.6-4.2 
 
 
0.457 
Intensità di trattamento  
   Monoterapia  
   Terapia di combinazione 
 
 
2.4 
3.4 
 
2.0-2.8 
2.3-4.5 
 
 
0.413 
NLR  
   ≤4 
   >4 
 
 
3.0 
1.3 
2.2-3.8 
0.4-2.2 
 
 
0.002 
PLR  
   <150 
   150-300 
   >300 
 
 
3.0 
2.2 
0.2 
 
2.4-3.9 
1.7-2.7 
          2.1-3.1 
 
<0.001 
 
Abbreviazioni: PFS, Progression Free Survival; ECOG PS, Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status; UNL, Upper of Norma Limit; CEA, 
Carcinoembrionyc Antigen; LDH, latticodeidrogenasi; NLR, Neutrophil Lymphocyte 
Ratio; PLR, Platelet Lymphocyte Ratio; RP, Partial Response; PD, Progression of 
Disease; SD, Stability of Disease; HR, Hazard Ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval 
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Tabella 8.  
 
Fattori prognostici di OS: analisi univariata 
 
Parametro OS mediana (mesi) 95%CI P 
ECOG PS  
   0 
   1 
   2 
 
 
7.2 
6.2 
2.5 
 
 
4.0-10.4 
5.1-7.3 
0.0-6.2 
 
 
0.001 
Ca 19.9 sopra 59 UNL 
   Si 
   No 
 
 
4.2 
6.7 
 
 
1.7-6.7 
5.0-8.4 
 
 
0.044 
CEA sopra mediana 
   Si 
   No 
 
 
5.4 
8.2 
 
 
3.8-7.0 
5.2-11.2 
 
 
0.099 
NLR 
   ≤4 
   >4 
 
6.8 
1.7 
 
 
4.7-8.9 
1.2-2.2 
 
 
<0.001 
PLR 
   <150 
   150-300 
   >300 
 
 
7.2 
5.3 
0.2 
 
 
5.0-0.4 
2.2-8.4 
 
 
 
    
<0.001 
 
LDH sopra mediana 
   Si 
   No 
 
8.2 
6.7 
 
 
3.3-13.1 
         4.8-8.6 
 
 
0.881 
Metastasi epatiche 
   Si 
   No 
 
5.5 
8.2 
 
4.5-6.5 
5.6-10.8 
 
 
0.065 
Metastasi peritoneali 
   Si 
   No 
 
 
6.3 
6.2 
 
 
5.8-6.8 
4.1-8.3 
 
 
0.780 
  
78 
Metastasi polmonari 
   Si 
   No 
 
6.7 
6.2 
 
 
3.9-9.5 
5.1-7.3 
 
 
0.844 
Metastasi scheletriche 
   Si 
   No 
 
 
8.6 
6.3 
 
 
0.0-18.5 
5.1-7.4 
 
 
0.223 
Recidiva locale 
   Si 
   No 
 
 
8.4 
6.2 
 
 
7.7-9.1 
5.2-7.2 
 
 
0.807 
Numero di sedi  
   1 
   2 
   3 
   4 
 
 
6.2 
6.4 
6.3 
2.7 
 
 
2.8-9.6 
5.2-7.6 
3.7-8.9 
0.3-5.1 
 
 
     
0.446 
Tipologia di trattamento 
   Gemcitabina 
   Fluoropirimidine 
   Altri 
 
 
6.1 
6.4 
8.6 
 
 
5.2-7.0 
5.8-7.0 
8.4-9.3 
 
 
0.024 
 
Intensità di trattamento 
   Monoterapia 
   Terapia di combinazione 
 
 
5.9 
6.8 
 
 
4.2-7.6 
5.0-8.6 
 
 
0.044 
PFS con terapia di I linea 
   ≥ 6 mesi 
   < 6 mesi 
    
 
8.4 
5.3 
 
 
3.6-7.0 
6.5-10.2 
 
 
0.005 
 
Abbreviazioni: PFS, Progression Free Survival; OS, Overall Survival; ECOG PS, 
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; UNL, Upper of Normal 
Limit; CEA, Carcinoembrionyc Antigen; LDH, latticodeidrogenasi; NLR, Neutrophil 
Lymphocyte Ratio; PLR, Platelet Lymphocyte Ratio; RP, Partial Response; PD, 
Progression of Disease; SD, Stability of Disease; HR, Hazard Ratio; 95% CI, 95% 
Confidence Interval; 
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Tabella 9.  
 
Fattori prognostici di PFS: analisi multivariata 
 
Parametro HR 95%CI p 
ECOG PS 
   0-1 
   2 
 
1 
0.4 
 
 
0.0-4.1 
 
 
0.458 
Ca 19.9 pre-trattamento 
   ≤ 59 UNL 
   > 59 UNL  
 
1 
2.0 
 
 
1.0-4.1 
 
 
0.046 
NLR  
   ≤4 
   >4 
 
1 
1.9 
 
 
0.5-7.4 
 
 
0.338 
PLR  
   <300 
   >300 
 
 
1 
2.2 
 
 
1.0-4.8 
 
 
0.055 
Abbreviazioni: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; 
UNL, Upper of Normal Limit; NLR, Neutrophil Lymphocyte Ratio; PLR, Platelet 
Lymphocyte Ratio; HR, Hazard Ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval; 
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Tabella 10.  
 
Fattori prognostici di OS: analisi multivariata 
Parametro HR 95%CI p 
ECOG PS  
   0-1 
   2 
 
1 
0.3 
 
 
0.0-3.3 
 
 
0.332 
Ca 19.9 pre-trattamento 
   ≤ 59 UNL 
   > 59 UNL  
 
1 
1.2 
 
 
0.6-2.5 
 
 
0.626 
PFS con terapia di linea 
   ≥ 6 mesi  
   < 6 mesi 
 
1 
2.0 
 
 
1.0-4.2 
 
 
0.047 
NLR  
   ≤4 
   >4 
 
1 
3.6 
 
 
0.9-14.4 
 
 
0.075 
PLR  
   <300 
   >300 
 
1 
1.7 
 
 
0.7-3.9 
 
 
0.224 
Tipologia di trattamento  
   Gemcitabina-Fluoropirimidine 
   Altro  
 
1 
0.4 
 
 
0.1-1.0 
 
 
0.055 
Intensità di trattamento 
   Monoterapia  
   Terapia di combinazione 
 
1 
0.6 
 
 
0.3-1.2 
 
 
0.181 
 
Abbreviazioni: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; 
UNL, Upper of Normal Limit; PFS, Progression Free Survival; NLR, Neutrphil 
Lymphocyte Ratio; PLR, Platelet Lymphocyte Ratio; HR, Hazard Ratio; 95% CI, 95% 
Confidence Interval. 
  
81 
FIGURE 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Proiezioni di mortalità per neoplasia al 2030. (Rahib et al., Cancer Research 
Aacrj, 2014) 
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  Figura 2. Le dieci principali neoplasie per incidenza e mortalità, USA, 2015. 
                                      (Siegel et al., CA Cancer J Clin, 2015)                                                   
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Figura 3. Curve di OS e PFS in pazienti affetti da carcinoma del pancreas avanzato, 
trattati con gemcitabina o con FOLFIRINOX. (Conroy T et al., NEJM 2011) 
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Figura 4. Diagramma dello studio
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Figura 5. PFS del trattamento di I linea 
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Figura 6. OS del trattamento di I linea 
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Figura7. PFS del trattamento di II linea 
 
 
 
 
 
 
 
  
88 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. OS del trattamento di II linea 
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